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Wykaz skrotow
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Réznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)
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Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
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Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobodjczych
Pacjenci nieleczeni (z ang. UnTreated)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)
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Streszczenie

Cel

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w celu prognozy wydatkéw podmiotu zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze $srodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ)
w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczni-
czego TEZSPIRE™ (tezepelumab) 210 mg roz-
twor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potau-
tomatycznym  napetnionym  (kod  EAN:
05000456075725), w leczeniu uzupetniajgcym
u dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku 12
lat i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie
kontrolowang pomimo stosowania duzych da-
wek wziewnych kortykosteroidow w skojarze-
niu z innym produktem leczniczym stosowanym
w leczeniu podtrzymujgcym, w ramach pro-
gramu lekowego , Leczenie chorych z ciezka po-
stacig astmy (ICD-10: J45, 182)” (APD Tezspire
2023).

Metodyka

W analizie oszacowano wptyw na budzet ptat-
nika publicznego finansowania wnioskowane;
technologii poprzez poréwnanie wydatkéw
w dwadch alternatywnych scenariuszach:

e istniejgcym, odzwierciadlajgcym stan aktu-
alny tj. sytuacje, w ktérej we wnioskowa-
nym wskazaniu nie nastgpig zmiany w zna-
czeniu wprowadzenia refundacji nowych le-
kow; w szczegdlnosci, produkt leczniczy
TEZSPIRE™ nie bedzie podlegac finansowa-
niu ze Srodkéw publicznych w rozwazanym
wskazaniu leczeniu uzupetniajgcym u
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dorostych pacjentow i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych z ciezkg astmga, niedosta-
tecznie kontrolowang pomimo stosowania
duzych dawek wziewnych kortykosteroi-
dow w skojarzeniu z innym produktem lecz-
niczym stosowanym w leczeniu podtrzymu-
jacym. Strategiami opcjonalnymi mozli-
wymi do zastosowania w rozwazanym sta-
nie klinicznym pozostang: omalizumab (w
podgrupie chorych z ciezkg astmga aler-
giczng IgE zalezng), mepolizumab i benrali-
zumab (w podgrupie chorych z ciezkg astma
eozynofilowg), dupilumab (w podgrupie
chorych z ciezkg astma z zapaleniem typu 2)
oraz standardowe leczenie astmy (SoC) bez
zastosowania terapii biologicznych (w po-
pulacji nie spetniajgcej kryteriow kwalifika-
cji do istniejgcego programu B.44);

e nowym, odzwierciadlajgcym hipotetyczng
sytuacje, w ktérej Minister Zdrowia wyda
pozytywng decyzje o finansowaniu ze $rod-
kow publicznych  produktu leczniczego
TEZSPIRE™ we wnioskowanym wskazaniu
refundacyjnym. Objecie refundacjg nowej
czasteczki w programie leczenia ciezkiej
astmy spowoduje zmiane dotychczasowe]
struktury rynku wynikajgcg z czesciowego
zastepowania aktualnie stosowanych w roz-
wazanym wskazaniu technologii opcjonal-
nych (SoC; omalizumab, mepolizumab, ben-
ralizumab, dupilumab) przez wnioskowana
interwencje (leczenie tezepelumabem).

W analizie przyjeto horyzont pierwszych dwdch
lat od przewidywanej daty wprowadzenia re-
fundacji produktu TEZSPIRE™ we wnioskowa-
nym wskazaniu. Biorac pod uwage date ztozenia
whniosku oraz przewidywany czas trwania proce-
dury refundacyjnej, jako realistyczny termin
wprowadzenia refundacji wnioskowanej tech-
nologii ustalono 1 stycznia 2024 roku. W

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmo-
wat pefne lata kalendarzowe 2024-2025.

Biorgc pod uwage zakres wskazan rejestracyj-
nych leku TEZSPIRE™ oraz odnalezione wy-
tyczne praktyki klinicznej, jako populacje doce-
lowg dla tezepelumabu przyjeto chorych na
astme ciezkg niekontrolowang. W jej obrebie
mozna wyrdzni¢ dwie subpopulacje pacjentow
ze wzgledu na obecnos¢ cech fenotypowych
astmy i poziom biomarkeréw:

e spetniajgcych aktualne kryteria wtgcze-
nia do programu lekowego, zgodnie
z kryteriami kwalifikacji dla juz uwzgled-
nionych w nim lekéw biologicznych;

e bez zdefiniowanych cech fenotypo-
wych astmy i obecnosci biomarkerdw,
nie spetniajgcych kryteriéw dla obecnie
refundowanych lekéw biologicznych,
a wiec grupe o silnie niezaspokojonej
potrzebie klinicznej.

Liczebnos$¢ podgrupy chorych aktualnie spetnia-
jacych kryteria kwalifikacji do programu leko-
wego ustalono na podstawie rzeczywistej liczby
chorych leczonych w programie lekowym B.44
w latach 2017-2022 stosujgc metode ekstrapo-
lacji liniowej funkcji trendu.

Drugg subpopulacje pacjentéw kwalifikujgcych
sie do terapii tezepelumabem stanowili chorzy
na ciezka astme bez zdefiniowanych cech feno-
typowych astmy i obecnosci biomarkerdw, nie
spetniajacych kryteriow dla obecnie refundowa-
nych lekéw biologicznych. W celu oszacowania
liczebnosci tej podgrupy pacjentéw w pierw-
szym kroku oszacowano tgczng liczbe chorych
na astme niekontrolowang ciezkg w Polsce, a
nastepnie liczebno$¢ pacjentow spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do aktualnie obowigzuja-
cego programu lekowego. Rdznica miedzy tymi
populacjami odpowiada populacji chorych
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kwalifikujgcych sie do tezepelumabu, ktorzy
jednoczesnie nie spetniajg kryteriow wiaczenia
do programu lekowego B.44.

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowe;j
korzystano z danych sprawozdawczych NFZ do-
tyczacych liczby chorych leczonych w ramach
programu lekowego B.44 oraz z danych epide-
miologicznych zidentyfikowanych w ramach
niesystematycznego przegladu literatury i zaso-
bow Internetu.

Analize przeprowadzono z perspektywy ekono-
micznej podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkdow publicznych (PPP),
rownolegle w dwéch wariantach — z uwzgled-
nieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez
RSS dla leku TEZSPIRE™. Ze wzgledu na margi-
nalne koszty ponoszone przez pacjentow w ra-
mach leczenia ciezkiej niekontrolowanej astmy,
odstgpiono od przedstawienia obliczen z per-
spektywy wspdlnej w niniejszym dokumencie.

Ceny jednostkowe produktu TEZSPIRE™ (urze-
dowg i efektywng) przyjeto przyjetg zgodnie z
wnioskiem o objecie refundacjg. W analizie
uwzgledniono koszty leczenia w programie le-
kowym (koszty lekow biologicznych, podania le-
kow, diagnostyki i monitorowania w programie)
oraz koszty ponoszone poza programem (SoC,
doustne GKS, koszty zaostrzen astmy, koszty
przewlektego stosowania OCS, koszty standéw
zdrowotnych).

Na analize wptywu na budzet sktadaja sie: wa-
riant podstawowy (najbardziej prawdopo-
dobny), analiza wariantéw skrajnych (minimal-
nego i maksymalnego) oraz analiza wrazliwosci.
W analizie wrazliwosci przeprowadzono obli-
czenia przy alternatywnych wartosciach oraz
zatozeniach dla kluczowych parametrow mo-
delu.  Warianty skrajne  skonstruowano

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
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w oparciu o alternatywne oszacowania liczeb-
nosci populacji docelowej.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych iorganizacyjnych wynikajacych z decyzji
dotyczacej finansowania produktu leczniczego
TEZSPIRE™ ze srodkéw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg (MZ 24/10/2023).

BIA — wariant podstawowy

Liczebno$¢ populacji docelowej

Prognozowana liczba chorych z ciezkg postacia
astmy spetniajgcych aktualne kryteria wtgczenia
do programu lekowego, zgodnie z kryteriami
kwalifikacji dla juz uwzglednionych w nim lekéw
biologicznych bedzie wynosic¢ - 0séb oraz
- pacjentow w drugim roku refundaciji.

Natomiast liczebnos$¢ populacji chorych kwalifi-
kujacych sie do tezepelumabu, ktdrzy jednocze-
$nie nie spetniajg kryteriéw wtgczenia do pro-
gramu lekowego B.44. z uwzglednieniem do-
tychczasowego rzeczywistego poziomu pene-
tracji rynku przez leki biologiczne wyniesie -
oraz - chorych, w pierwszym dwdch latach
refundacji.

Zgodnie z przyjetymi prognozami zastepowania
technologii opcjonalnych przez wnioskowang
technologie, roczna liczba pacjentéw leczonych
tezepelumabem w wariancie podstawowym

WYNOSi kolejno- (Rok 1) i- (Rok 2), z czego

.% (- w Roku 1 i - w Roku 2) bedzie
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otrzymywac produkt leczniczy TEZSPIRE™ (teze-
pelumab) 210 mg roztwdr do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnio-
nym, a .% (-w Roku 1 i-w Roku 2) - pro-
dukt leczniczy TEZSPIRE™ (tezepelumab) 210
mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzy-

kawce.

Wyniki analizy z uwzglednieniem RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu TEZSPIRE™ we wskazaniu lecze-
nia ciezkiej niekontrolowanej astmy, wydatki
ptatnika publicznego ponoszone w populacji do-
celowej - w stosunku do scenariusza ist-

niejacego, kolejno o - zt (rok 1) i-

zt (rok 2).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
tezepelumabu we wnioskowanym programie,

wynosi kolejno [ 2t (Rok 1) i [N -

(Rok 2) w scenariuszu nowym oraz O zt w scena-

—

riuszu istniejgcym, z czego wydatki na produkt
leczniczy TEZSPIRE™ 210 mg roztwor do wstrzy-
kiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym na-
petnionym wynosza - zt (Rok 1) i -
I 2t (Rok 2).

Wyniki analizy bez uwzglednienia RSS

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu TEZSPIRE™ we wskazaniu lecze-
nia ciezkiej niekontrolowanej astmy, wydatki
ptatnika publicznego ponoszone w populacji do-
celowej - w stosunku do scenariusza ist-

niejacego, kolejno o || # (rok 1)

- zt (rok 2). Catkowity koszt refundacji

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
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tezepelumabu oszacowano na - zt w

pierwszym oraz - zt w drugim roku re-
fundacji, z czego wydatki na produkt leczniczy

TEZSPIRE™ 210 mg roztwdr do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnio-

nym wynosza - zt (Rok 1) i - zt

(Rok 2).

BIA — warianty skrajne

Wyniki analizy z uwzglednieniem RSS

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego
w przypadku podjecia decyzji o refundacji leku
TEZSPIRE™ wyniosa:

e w wariancie minimalnym: - zt (rok 1)
i-z’r(rokZ);

e w wariancie maksymalnym: - zt
(rok 1) i- zt (rok 2).

Wyniki analizy bez uwzglednienia RSS

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego
w przypadku podjecia decyzji o refundacji leku
TEZSPIRE™ wyniosa:

o wwariancieminimalnym:-z’r(rokl)
i-z’r(rok 2);

e w wariancie maksymalnym: - zt
(rok 1) i- zt (rok 2).

Analiza wrazliwo$ci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje
na wzgledng stabilno$¢ wynikéw uzyskanych
w analizie podstawowej. Dwuletni wptyw na bu-

dzet ksztattowat sie w zakresie _
zt z uwzglednieniem RSS i_ zt bez

uwzglednienia RSS.

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne w
okresie obowigzywania pierwszej decyzji refun-
dacyjnej miato zatozenie dotyczace poziomu za-
stepowania strategii SoC przez tezepelumab
(zmiana wzgledem wariantu podstawowego od
-28% do +34% z uwzglednieniem RSS i od -20%
do +24% bez uwzglednienia RSS).

Whioski koricowe

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze decyzja
o objeciu refundacjg produktu leczniczego
TEZSPIRE™ (tezepelumab) w leczeniu uzupet-
niajgcym u dorostych pacjentéw i mtodziezy w
wieku 12 lat i starszych z ciezkg astmg, niedo-
statecznie kontrolowang pomimo stosowania
duzych dawek wziewnych kortykosteroidow w
skojarzeniu z innym produktem leczniczym sto-
sowanym w leczeniu podtrzymujgcym, wigza-

taby sie

_, przy dodatkowym efekcie zdrowot-
nym uzyskiwanym w populacji docelowej, wyni-
kajacym z wyzszej skutecznosci tezepelumabu

wzgledem leczenia standardowego astmy (AKL
Tezspire 2023).

Nie zidentyfikowano problemow natury etycz-
nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
Srodkdéw publicznych rozwazanej technologii.
Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej
technologii nie bedzie naktadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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1 Cel analizy

Celem analizy byta prognoza wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decy-
zji o refundacji leku TEZSPIRE™ (tezepelumab, tezepelumab-ekko) stosowanego w podtrzymujgcym le-
czeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astmg,
niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroidéw w sko-

jarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym.

Analiza zostata wykonana na zlecenie AstraZeneca, w zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra wta-
sciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego TEZSPIRE™ 210 mg roz-
twor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym napetnionym, 1,91 ml (kod EAN:
05000456075725), w ramach proponowanego programu lekowego , Leczenie chorych z ciezkg postacia
astmy (ICD-10: 145, 182)”. Szczegdtowe zapisy programu przedstawiono w ramach analizy problemu de-

cyzyjnego (APD Tezspire 2023).

Analize wptywu na budzet uzupetniono o analize aspektdéw etycznych, spotecznych, prawnych i organi-
zacyjnych wynikajgcych z decyzji dotyczacej finansowania produktu leczniczego TEZSPIRE™ ze srodkdw

publicznych.

2 Metodyka

Analiza wptywu na budzet sktada sie z nastepujacych etapow:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, tj. liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do stoso-
wania tezepelumabu zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego (APD Tezspire
2023); prognozowana liczebnos¢ roczna zostata przedstawiona dla kazdego roku horyzontu cza-
sowego;

e okreslenie pozycji rynkowych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu, tj. udziatdw mierzonych odsetkiem pacjentéw leczonych dang technologiag medyczng,
w dwdch alternatywnych scenariuszach: aktualnym (bedgcym przedtuzeniem stanu obecnego,
w ktorym produkt leczniczy TEZSPIRE™ nie jest refundowany ze srodkdw publicznych we wnio-

skowane] populacji docelowej) oraz nowym (stan po wprowadzeniu do programu lekowego

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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tezepelumabu w obu dostepnych postaciach: TEZSPIRE™ 210 mg roztwdr do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce oraz TEZSPIRE™ 210 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétau-
tomatycznym napetnionym; szczegdty zob. Rozdziat 2.2);

e wyznaczenie kosztow jednostkowych technologii medycznych stosowanych w rozwazanej po-
pulacji docelowej;

e wyznaczenie prognozy rocznych kosztéw leczenia w populacji docelowej dla scenariuszy istnie-
jacego i nowego; prognozowane roczne koszty zostaty przedstawione dla kazdego roku hory-
zontu czasowego;

e wyznaczenie wptywu na budzet wprowadzenia wnioskowanej technologii, tj. zmiany wydatkow

w scenariuszu nowym wzgledem scenariusza istniejgcego.

W toku przygotowania analizy wptywu na budzet ptatnika w pierwszej kolejnosci poszukiwano danych
zrédtowych odnoszacych sie do populacji polskiej. W przypadku braku takich danych lub ich niskiej ja-
kosci korzystano z danych pochodzgcych z odnalezionych w wyniku niesystematycznego przegladu lite-

ratury opracowan swiatowych.

Analize przeprowadzono w wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym i
maksymalnym. Warianty skrajne, tj. wariant minimalny oraz maksymalny, oparto o alternatywne osza-
cowania liczebnosci populacji docelowej dla tezepelumabu. W ramach walidacji modelu przeprowa-
dzono réwniez analize wrazliwosci, w ramach ktérej zmieniano wartosci istotnych parametréw modelu

i generowano wyniki przy nowych ustawieniach.
Analiza zostata przeprowadzona zgodnie z nastepujacymi wytycznymi przeprowadzania analiz HTA:

e Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 paZdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 24/10/2023);

e  Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel.
W zatgczonym arkuszu obliczeniowym wszystkie obliczenia przeprowadzono bez zaokraglania poszcze-
gblnych wartosci, natomiast w niniejszym dokumencie, dla zachowania przejrzystosci prezentacji wyni-

kow i zatozen, przedstawiono wartosci zaokraglone.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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2.1 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwéch alter-

natywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejgcy stanowi przedtuzenie na horyzont analizy aktualnego stanu, w ktérym we wniosko-
wanym wskazaniu nie nastgpig zmiany w znaczeniu wprowadzenia refundacji nowych lekow; w szcze-
gblnosci, produkt leczniczy TEZSPIRE™ nie bedzie podlegac finansowaniu we wskazaniu leczenia doro-
stych pacjentéw i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie kontrolowang
pomimo stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem lecz-
niczym stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym. Strategiami opcjonalnymi mozliwymi do zastosowania
w rozwazanym stanie klinicznym pozostang: omalizumab (w podgrupie chorych z ciezkg astmg aler-
giczng IgE zalezng), mepolizumab i benralizumab (w podgrupie chorych z ciezkg astmga eozynofilows),
dupilumab (w podgrupie chorych z ciezkg astma z zapaleniem typu 2) oraz standardowe leczenie astmy
(SoC) bez zastosowania terapii biologicznych (w populacji nie spetniajgcej kryteriéw kwalifikacji do ist-

niejgcego programu B.44);

Scenariusz nowy odpowiada hipotetycznej sytuacji, w ktérej Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje
o finansowaniu ze srodkdéw publicznych produktu leczniczego TEZSPIRE™ w dostepnych prezentacjach:
TEZSPIRE™ 210 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym oraz
TEZSPIRE™ 210 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Objecie refundacja nowej czasteczki
w programie leczenia ciezkiej astmy spowoduje zmiane dotychczasowej struktury rynku wynikajaca z
czesciowego zastepowania aktualnie stosowanych w rozwazanym wskazaniu technologii opcjonalnych
(SoC; omalizumab, mepolizumab, benralizumab, dupilumab) przez wnioskowang interwencje (leczenie

tezepelumabem).

2.2  Zatozenia dotyczace refundacji ze srodkow publicznych

Na chwile obecng produkt leczniczy TEZSPIRE™ nie jest finansowany systemowo ze srodkow publicznych

(MZ 20/10/2023).

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego TEZSPIRE™ 210 mg roztwdr do wstrzykiwan w am-
putko-strzykawce, 1,91 ml w ramach istniejgcego programu lekowego , Leczenie chorych z ciezkg posta-
cig astmy (ICD-10: J45, 182)”, we wskazaniu podtrzymujgcego leczenia uzupetniajgcego u dorostych pa-
cjentow i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym jest obecnie procedowany przez Agencje (data wptyniecia do

AOTMIT: 11.09.2023 r.; zob. AOTMIT PLR.4500.792.2023.16.RBO).

W ramach niniejszego opracowania wnioskowane jest objecie refundacjg drugiej z dostepnych prezen-
tacji produktu leczniczego TEZSPIRE™, tj. 210 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautoma-
tycznym napetnionym, 1,91 ml, w takim samym wskazaniu klinicznym jak wnioskowane dla prezentac;i
TEZSPIRE™ w amputko-strzykawce. Petne zapisy proponowanego programu lekowego przedstawiono w

analizie problemu decyzyjnego (APD Tezspire 2023).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego TEZSPIRE™ obejmujg réwniez instru-

ment dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk Sharing Scheme). _

Zatozenia dotyczace warunkow objecia refundacjg produktu leczniczego TEZSPIRE™ podsumowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego TEZSPIRE™, tj. 210 mg roz-
twor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym. w terapii ciezkiej
astmy oskrzelowe;.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna tezepelumab
Dawka 210 mg

roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napet-

Postac farmaceutyczna )
nionym

.y L 1 wstrzyki Staut t ni 1,91 mla210 110

Zawartoéé opakowania jednostkowego wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony a mla mg (

mg/ml)

Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach programu lekowego
Cena zbytu netto?

Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa brutto?®

Grupa limitowa Nowa odrebna grupa limitowa

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji le-
kow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Ustawa 201 1) nalezy stwierdzic, ze pro-
dukt leczniczy TEZSPIRE™ nie kwalifikuje sie do zadnej z istniejacych

grup limitowych w ramach wykazu lekow refundowanych (MZ

20/10/2023), gdyz nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspolnych

Uzasadnienie utworzenia nowej grupy limitowej:

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) i o ) o )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



16 AESTIMO

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

grup limitowych, o ktorych mowa ust. 2 (tj. zgodnie z art. 15 ust. 2
pkt. 1 Ustawy, do wspolnej grupy limitowej kwalifikuja sie leki posia-
dajace te samg nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzyna-
rodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm

dziatania, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: 1) tych sa-

mych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane; 2) po-
dobnej skutecznosci). Ponadto po zasiggnieciu opinii Rady Przejrzy-
stosci, opierajacej sie w szczegolnosci na porownaniu wielkosci kosz-
tow uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego
efektu zdrowotnego, dopuszcza sie tworzenie 1) odrebnej grupy limi-
towej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac farma-
ceutyczna w istotny sposob ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodat-
kowy efekt zdrowotny; 2) wspolnej grupy limitowej, w przypadku gdy
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny
uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekow
(Ustawa 2011).

Podsumowujac tezepelumab nie jest obecnie refundowany w zadnej
grupie limitowej- nie zostata zidentyfikowano zadna grupa limitowa,

w ktorej obecnie bylyby leki o tej samej nazwie miedzynarodowej lub

innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu terapeutycz-

nym i zblizonym mechanizmie dziatania oraz nie zidentyfikowano
grupy limitowej, w ktorej bytyby leki uzyskujace podobny efekt zdro-
wotny lub podobny efekt zdrowotny do tezepelumabu pomimo od-
miennych mechanizmow dziatania.

W zwigzku z powyzszym nie jest zasadne wigczenie produktu
TEZSPIRE™ do zadnej aktualnie z istniejgcych grup. Zgodnie z Art. 15
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych (Ustawa 2011) zaktada sie zatem, ze w przypadku decyzji o
objeciu refundacja zostanie utworzona nowa grupa limitowa, ktorg
tworzy¢ bedzie produkt leczniczy TEZSPIRE™.

PDD# 7,5 mg
Liczba PDD w opakowaniu jednostkowym 28
Cena hurtowa / PDD
Wysokos¢ limitu finansowania®
Poziom odptatnosci
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt dziennej terapii®

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

1) wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;

2) wnioskowana urzedowa cena zbytu;

3) urzedowa cena zbytu powigkszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu);

4) tezepelumab nie ma obecnie okreslonej wartosci DDD (indeks ATC/DDD WHO: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=R03DX10,
data dostgpu: 25.04.2023); PDD ustalono w oparciu o zalecane dawkowanie (210 mg co 28 dni)

5) ze wzgledu na taka sama zawartosc produktu leczniczego oraz takg sama cene jednostkowg, niezaleznie od przyjetej podstawy limitu, wy-
sokosc limitu finansowania bedzie taka sama (rowna cenie hurtowej)

6) wedtug ceny zbytu netto i PDD.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 paZzdziernika 2023 roku
(MZ 24/10/2023), poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia

ryzyka (RSS), analize wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

e zuwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka,

e bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

2.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 24/10/2023) oraz wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016),
w analizie nalezy przyjac perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych. W przypadku wspodtptacenia wytyczne AOTMIT dopuszczajg perspektywe wspdlng ptatni-
kow (ptatnik publiczny + pacjent). W uzasadnionych przypadkach mozna uwzgledni¢ perspektywe spo-

teczna lub inng, np. $wiadczeniodawcy, finanséw publicznych (AOTMIT 2016).

Oceniana interwencja bedzie stosowana w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym nie bedzie
wymagac wspotptacenia ze strony Swiadczeniobiorcéw. Wydatki ponoszone przez pacjentdow obejmujg
przede wszystkim doptate do lekdw refundowanych (glikokortykosteroidy doustne i wziewne oraz inne
leki kontrolujgce przebieg choroby). W zwigzku z tym, ze koszty Swiadczeniobiorcow sg znikome w sto-
sunku do kosztow terapii biologicznych oraz sg stosowane w kazdej ze strategii opcjonalnych, prezenta-
cje wynikdéw analizy ograniczono do perspektywy ptatnika publicznego — NFZ (PPP). Wyniki ze wspdlnej
perspektywy ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcéw (PPP+P) oraz perspektywy Swiadczeniobiorcow

sg dostepne w wersji elektronicznej modelu.

Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw $rod-

kow finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

2.4 Horyzont czasowy

W niniejszej analizie oszacowano wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku TEZSPIRE™ w hory-

zoncie pierwszych dwaoch lat od przewidywanej daty rozszerzenia programu lekowego z zastosowaniem

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ‘ - _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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tezepelumabu w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych z ciezkg astmag, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu zinnym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu pod-
trzymujgcym. Jako termin wprowadzenia wnioskowanych zmian ustalono poczatek 2024 roku. W
zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmowat przedziat czasowy od 1 stycznia 2024 r. do 31 grud-

nia 2025r.

W Wytycznych oceny technologii medycznych, w analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie prze-
dziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wiel-
kosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24
miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkow publicznych (AOT-
MiT 2016). Okreslenie przedziatu czasowego koniecznego do osiggniecia docelowego rozpowszechnie-
nia tezepelumabu w populacji docelowej jest obarczone duzg niepewnoscia. Ze wzgledu na dynamike
zmian sytuacji na rynku farmakoterapii przeprowadzenie analizy w dtuzszym okresie wigzatoby sie jed-
nak z niskg wiarygodnoscig wynikow. W zwigzku z powyzszym, przyjety horyzont 2-letni mozna uznac za

uzasadniony.

3  Populacja docelowa

3.1 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej wskaza-
nej we wniosku

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja produktu TEZSPIRE™, populacje docelowg dla tezepelumabu
w warunkach polskich stanowig dorosli pacjenci i mtodziez w wieku 12 lat i wiecej z ciezkg astma, nie-
dostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroidéw w skoja-
rzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym, niezaleznie od fenotypu

i obecnosci biomarkerdw astmy alergicznej lub eozynofilowej/Th2-zalezne;j.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia tezepelumabem w ramach wnioskowanego programu le-

kowego obejmuja:

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ‘ - _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Kryteria dotyczgce ciezkoscii braku kontroli astmy oraz wymaganego leczenia standardowego sg spojne
z kryteriami wigczenia dla innych lekdw biologicznych uwzglednianych juz w obowigzujgcym programie
lekowym B.44, jedyna rdznica polega na braku definicji cech fenotypowych i obecnosci biomarkerdw.
Kryteria populacji docelowej odpowiadajg zakresowi wskazan rejestracyjnych dla leku TEZSPIRE™, pre-
cyzujg jedynie definicje astmy ciezkiej niekontrolowanej zgodnie z zapisami obecnego programu leko-

wego.

Biorgc pod uwage obecne wskazania refundacyjne lekéw biologicznych w programie leczenia ciezkiej
astmy (zat. B.44 do MZ 20/10/2023), w obrebie populacji docelowej mozna wyrdznié¢ dwie grupy cho-
rych:

e spetniajagcych aktualne kryteria wiaczenia do programu lekowego B.44, zgodnie z kryteriami
kwalifikacji dla juz uwzglednionych w nim lekéw biologicznych;

e bez zdefiniowanych cech fenotypowych astmy i obecnosci biomarkerdw, nie spetniajgcych kry-
teriéw dla obecnie refundowanych lekéw biologicznych, a wiec grupe o silnie niezaspokojone;j

potrzebie klinicznej (w ktérej jedyng terapie opcjonalng stanowi SoC).

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Oszacowanie epidemiologiczne maksymalnego potencjatu rynkowego dla tezepelumabu —{3cznie oraz
w podziale ze wzgledu na spetnienie kryteriow obecnego programu lekowego (B.44) przedstawiono

szczegotowo w zafgczniku 13.3; podsumowanie oszacowania zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Maksymalny potencjat rynkowy dla tezepelumabu — zestawienie zbiorcze.

2024 r. (1 rok 2025r.(2 rok

L Gl Ul refundacji)  refundacji)
Maksymalny potencjat rynkowy dla tezepelumabu, w tym: 54332 54243 54 154 54 064
pacjenci spefniajacy kryteria obecnego programu B.44 48 191 48 105 48 019 47933
pacjenci niespetniajacy kryteriow obecnego programu B.44 6141 6137 6134 6131

Powyzsze liczebnosci reprezentujg maksymalny potencjat rynkowy, podczas gdy w oszacowaniu popu-
lacji docelowej nalezy uwzglednic¢ rzeczywistg penetracje rynku przez leku biologiczne. W zwigzku z po-
wyzszym, oszacowanie liczebnosci pierwszej z dwoch wyrdznionych grup chorych, tj. populacji chorych
spetniajgcych aktualne kryteria wigczenia do programu lekowego, wykonano w oparciu o rzeczywistg
liczbe leczonych pacjentéw w ramach programu lekowego B.44. Historyczne dane dotyczgce liczby pa-
cjentow otrzymujgcych leki biologiczne w ramach programu lekowego B.44 zaczerpnieto z portalu Sta-
tystyki NFZ dostepnego na stronach Funduszu (https://statystyki.nfz.gov.pl/), jak réwniez z zatgcznikow
do Uchwat Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Fundu-

szu Zdrowia (UR NFZ 8/2023).

Poczgtkowo w ramach programu lekowego B.44 leczeni byli wytgcznie chorzy na ciezkg astme alergiczng
(substancja czynna omalizumab), a od 2017 roku kryteria kwalifikacyjne zostaty poszerzone o chorych
na ciezkg astme eozynofilowg (wprowadzenie refundacji mepolizumabu). Z tego wzgledu jako punkt
wyjsciowy dla prognozy liczebnosci populacji chorych leczonych w ramach programu lekowego B.44
przyjeto 2017 rok. Populacje docelowg dla omalizumabu stanowig chorzy w wieku od 6 lat, natomiast
do leczenia tezepelumabem kwalifikowani sg chorzy wieku od 12 lat — dlatego od ogdlnej liczby chorych
leczonych w ramach programu lekowego odliczono subpopulacje chorych w wieku 6-11 lat otrzymujg-
cych omalizumab. Udziat pacjentow w wieku 6-11 lat w populacji chorych otrzymujgcych omalizumab w
ramach programu lekowego (.%) oszacowano jako iloczyn sredniego udziatu pacjentow pediatrycz-
nych (ponizej 18 r.z.) w liczbie leczonych omalizumabem w latach 2017-2021 (3,7%) oraz udziatu dzieci
w wieku 6-11 lat w liczbie oséb ponizej 18 r.z. otrzymujgcych omalizumab w warunkach rzeczywistej
praktyki (34,8%; Zaytseva 2021). Wyznaczong w oparciu o powyzsze, rzeczywistg liczbe chorych w wieku

od 12 lat, leczonych w programie lekowym B.44 w latach 2017-2022, przedstawiono w ponizszej tabeli.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 3. Liczba chorych (> 12 lat) leczonych w programie lekowym B.44 w latach 2017-2022 (Staty-

styki NFZ).
Dane rzeczywiste
2017 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba leczonych w programie B.44 493 752 1045 1385 1821 2479

Liczby leczonych w programie ekstrapolowano nastepnie na kolejne lata przy pomocy najlepiej dopaso-
wanego trendu liniowego (R?=0,97). W ponizszej tabeli przedstawiono prognozowang na lata obejmu-

jace horyzont analizy tj.2024-2025 liczbe chorych, ktérzy beda leczeni w programie lekowym B.44.

Tabela 4. Prognozowana liczba chorych (> 12 lat) leczonych w programie lekowym B.44 w latach 2024-
2025.

Prognoza

2024 2025

Liczebnosc¢ - -

Prognozowana liczba chorych z ciezkg postacig astmy spetniajgcych aktualne kryteria wigczenia do pro-

gramu lekowego, zgodnie z kryteriami kwalifikacji dla juz uwzglednionych w nim lekéw biologicznych

bedzie wynosi¢ w 2024 roku - 0s6b oraz w 2025 roku —- pacjentow.

Drugg subpopulacje pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii tezepelumabem stanowig chorzy na ciezkg
astme bez zdefiniowanych cech fenotypowych astmy i obecnosci biomarkerdow, nie spetniajgcy kryte-
riéw dla obecnie refundowanych lekow biologicznych. W celu oszacowania liczebnosci tej podgrupy pa-
cjentow w pierwszym kroku oszacowano tgczng liczbe chorych na astme niekontrolowang ciezkg w Pol-
sce, a nastepnie liczebnos¢ pacjentow spetniajgcych kryteria kwalifikacji do aktualnie obowigzujgcego
programu lekowego. Réznica miedzy tymi populacjami odpowiada populacji chorych kwalifikujgcych sie

do tezepelumabu, ktorzy jednoczesnie nie spetniajg kryteriow wigczenia do programu lekowego B.44.

Szczegotowy sposob oszacowania liczebnosci chorych na ciezkg astme bez zdefiniowanych cech fenoty-
powych astmy i obecnosci biomarkerow, nie spetniajgcych kryteriow dla obecnie refundowanych lekow
biologicznych przedstawiono w rozdziale 13.3 (str. 88). Wykorzystujgc zidentyfikowane w ramach nie-

symetrycznego przegladu (Rozdziat 13.1, str. 68) dane epidemiologiczne oszacowano liczebnos¢ cho-

rych:

e w szerokiej populacji chorych na ciezkg niekontrolowang astme zgodnej ze wskazaniem reje-

stracyjnym leku TEZSPIRE™, co przedstawia Tabela 49

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



22 AESTIMO

e w populacji chorych na astme spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia biologicznego w ra-

mach aktualnie obowigzujgcego programu B.44. co przedstawia Tabela 50.

W ponizszej tabeli podsumowano oszacowanie maksymalnego potencjatu: populacji na niekontrolo-
wang, ciezkg astme (12+ lat), nie kwalifikujgcych sie do leczenia biologicznego w ramach obecnego pro-

gramu B.44 na lata 2024-2025.

Tabela 5. Liczba chorych na niekontrolowang, ciezkg astme (12+ lat), nie kwalifikujgcych sie do leczenia
biologicznego w ramach obecnego programu B.44.

Populacja 2024 r. 2025 r.

Liczebnos¢ populacji chorych kwalifikujgcych sie do tezepelumabu, ktorzy jednoczesnie - -
nie spetniajg kryteriow wigczenia do programu lekowego B.44.

Liczebnos¢ populacji chorych kwalifikujacych sie do tezepelumabu, ktérzy jednoczesnie nie spetniajg
kryteriow wigczenia do programu lekowego B.44. w 2024 roku wyniesie - 0s6b, a w 2025 roku
bedzie réwna —- chorych. Liczebnos¢ ta reprezentuje maksymalny potencjat do zastosowania teze-
pelumabu poza kryteriami obecnego programu lekowego, tj. maksymalng liczba pacjentéw, ktéra mo-
glaby zostac objeta leczeniem tezepelumabem w oparciu o wskazniki epidemiologiczne, bez uwzgled-
nienia ograniczen w stosowaniu lekow biologicznych. Jednoczesnie, historyczne dane dotyczgce rzeczy-
wistej liczby leczonych w programie B.44 w odniesieniu do maksymalnego potencjatu (oszacowania epi-
demiologicznego) wskazujg, ze w praktyce penetracja rynku przez terapie biologiczne utrzymuje sie na
niskim poziomie (ok. 5%), co moze byc spowodowane niepetng diagnostykg, niskg dostepnoscig do le-
czenia w mniejszych osrodkach i innymi ograniczeniami systemowymi. W zwigzku z powyzszym, liczeb-
nos¢ populacji docelowej dla ocenianej interwencji z uwzglednieniem realnej penetracji rynku przez te-
rapie biologiczne oszacowano na podstawie rzeczywistej liczby pacjentow wigczanych obecnie do pro-
gramu lekowego. Okreslenie przyblizonego poziomu penetracji rynku przez leki biologiczne mozliwe
byto poprzez zestawienie liczebnosci maksymalnej populacji chorych na ciezkg astme spetniajgcych kry-
teria kwalifikacji do programu lekowego z rzeczywistg liczbg chorych otrzymujacych leczenie w progra-
mie lekowym — zostato to przedstawione w Rozdziale 13.4 (str. 88). Rzeczywisty udziat penetracji rynku
przez leki biologiczne wyniost -o w latach 2019-2022 (patrz: Tabela 52). W wariancie podsta-
wowym zatozono, ze obecny poziom penetracji rynku (-%) przez tezepelumab w populacji nie kwali-
fikujacej sie do obecnego programu bedzie osiggniety w czwartym roku refundacji i bedzie wzrastat
stopniowo zgodnie z historycznym udziatem terapii biologicznych we wczesniejszych latach, tj. wyniesie

kolejno -% W pierwszym oraz -% w drugim roku refundacji Tezspire (zob. Tabela 6).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 6. Liczebnos¢ populacji chorych kwalifikujgcych sie do tezepelumabu, ktérzy jednoczesnie nie
spetniajg kryteriow wigczenia do programu lekowego B.44. — uwzglednienie prognozowa-
nego rzeczywistego udziatu tezepelumabu w rynku.

Populacja 2024 r. 2025 r.
Liczebnosc po_pulacji ?h_orych kv_v?liﬁkujacych sie do tezepelumabu, ktorzy jednoczesnie - -
nie spetniajg kryteriow wigczenia do programu lekowego B.44.
Rzeczywisty udziat chorych leczonych, ktorzy otrzymaja tezepelumab - -
Rzeczywista liczba chorych, ktérzy otrzymajq tezepelumab . -

Liczebnos¢ populacji chorych kwalifikujgcych sie do tezepelumabu, ktoérzy jednoczesnie nie spetniajg
kryteriow wigczenia do programu lekowego B.44. z uwzglednieniem dotychczasowego rzeczywistego
poziomu penetracji rynku przez leki biologiczne wyniesie w 2024 roku -chorych, aw 2025 roku bedzie
réwna - chorych.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie tgcznej liczebnos¢ populacji docelowej dla leku

TEZSPIRE™.

Tabela 7. Liczebnos¢ populacji docelowej dla leku TEZSPIRE™ .

Populacja 2024 r. 2025 r.
Refundacja tezepelumabu wytacznie w ramach obecnych wskazan refundacyjnych pro- - -
gramu B.44 (ciezka astma eozynofilowa/Th2/alergiczna)
Refundacja tezepelumabu wytgcznie poza obecnymi wskazaniami refundacyjnymi pro- . -
gramu B.44
taczna liczebnos¢ populaciji docelowej - -

taczna liczebnos¢ populacji docelowej dla leku TEZSPIRE™ wynosi - i - chorych, odpowiednio

w pierwszym i drugim roku refundacji.

3.2  Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszyst-
kich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, lek TEZSPIRE™ jest wska-
zany do stosowania w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw i miodziezy
w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych
dawek wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w lecze-

niu podtrzymujgcym. (ChPL TEZSPIRE™).

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Wykorzystujgc schemat oszacowania maksymalnego potencjatu rynkowego dla tezepelumabu przed-
stawiony w Rozdziale 13.3, szacowana roczna liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac wniosko-

wang technologie, wynosi 54 tys. w 2023 r. (zob. Tabela 8).

Tabela 8. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Populacja Odsetek 2023 r. Zrédto

Populacja dorostych chorych z cigzka niekontrolowang astma

Ludnos¢ Polski (dorosli) - 31115693 GUS + prognoza wtasna
Liczba dorostych chorych na astme 4,6% 1430176 NFZ 2020
Liczba dorostych chorych z ciezkg niekontrolowang astma 3,7% 52916 GINA 2020

Populacja miodziezy (12-17 lat) chorych z ciezka niekontrolowang astmg

Ludnosc Polski (mtodziez w wieku 12-17 lat) - 2364444 GUS + prognoza wtasna
Liczba chorych na astme (12-17 lat) 8,09% 191 342 NFZ 2020, dane GUS
NFZ 2020, GINA 2022,
Liczba chorych z ciezka, niekontrolowang astma (12-17 lat) 0,69% 1326 Zaytseva 2021, Staty-
styki NFZ

Populacja taczna chorych z cigzkg niekontrolowang astmag

Liczba chorych z cigzka, niekontrolowang astma 54243

Nalezy zaznaczyc, ze przedstawiona liczebnosc nie uwzglednia rzeczywistego, niskiego poziomu pene-

tracji rynku przez terapie biologiczne.

3.3  Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Produkt leczniczy TEZSPIRE™ nie jest obecnie refundowany ze srodkéw ptatnika publicznego (MZ
20/10/2023). Ze wzgledu na brak systemowe] refundacji oraz wysoki koszt terapii dla $wiadczeniobior-
cow mozna przyjac, ze produkt leczniczy TEZSPIRE™ nie jest obecnie stosowany w Polsce (liczba chorych

leczonych z jego wykorzystaniem jest réwna 0).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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3.4 Struktura udziatéw w liczbie leczonych pacjentow

3.4.1 Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym, strategiami opcjonalnymi mozliwymi do zastosowania w rozwazanej popu-
lacji dorostych pacjentow i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie kontro-

lowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych kortykosteroidéw sa:

e omalizumab — w populacji chorych >12 lat z ciezkg, niekontrolowang astmg alergiczng, z catko-
witym stezeniem IgE w surowicy 30-1500 IU/ml

e mepolizumab oraz benralizumab — w populacji chorych >18 lat z ciezkg astme eozynofilowg z
poziomem eozynofilii 2350 komadrek/ul oraz >150 komérek/ul dla pacjentéw, u ktérych ko-
nieczne byfo leczenie podtrzymujgce wysokim dawkami GKS systemowych,

e dupilumab —w populacji chorych >12 lat z ciezkg niekontrolowang astmg z zapaleniem typu 2 i
poziomem eozynofilii 2150 komadrek/ul i catkowitym stezeniem IgE w surowicy 30 -1500 IU/ml
oraz w populacji chorych >18 lat z ciezkg niekontrolowang astmg z zapaleniem typu 2 i pozio-
mem eozynofilii 2350 komorek/ul oraz >150 komorek/ul dla pacjentéw, u ktérych konieczne
byto leczenie podtrzymujgce wysokim dawkami GKS systemowych;

e SoC —u pacjentow z ciezkg niekontrolowang astmg, niekwalifikujgcych sie do leczenia w obec-

nym programie lekowym B.44.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane Narodowego Funduszu Zdrowia, dotyczgce liczby pacjentow w
programie B.44. w podziale na substancje czynne i ogétem w 2022 r (UR NFZ 8/2023). Poniewaz popu-
lacje docelowg dla omalizumabu stanowig chorzy w wieku od 6 lat, a tezepelumab jest wskazany do

stosowania u chorych w wieku od 12 lat, w ponizszej tabeli nie uwzgledniono chorych otrzymujgcych

omalizumab w wieku 6-11 lat. Dodatkowo uwzgledniono korekte —
N, ;-

cowanie na podstawie liczby chorych leczonych w programie lekowym B.44 w 2021 roku (statystyki

NFZ).

Tabela 9. Udziaty lekéw biologicznych w programie lekowym B.44 w 2022 r

Liczba pacjentow (12+ lat)
Substancja czynna Udziaty

faczna w 2022 . I
Omalizumab 679 - -

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) o . R .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Liczba pacjentow (12+ lat)

Substancja czynna Udziaty
faczna w 2022 . I
Mepolizumab 874 - -
Benralizumab 920 - -
Dupilumab 25 . -
tacznie 2498 - 100%

Ze wzgledu na niedawne wprowadzenie do programu lekowego, dane sprawozdawcze NFZ obejmowaty
jedynie pierwsze miesigce obecnosci dupilumabu w programie. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego
chorzy otrzymujgcy dupilumab beda to w wiekszosci pacjenci spetniajgcy kryteria programu do leczenia
omalizumabem albo mepolizumabem/benralizumabem (AWA Dupixent 2021). W analizie zatozono, ze
dupilumab bedzie przejmowat proporcjonalnie udziaty pozostatych lekéw biologicznych i w drugim roku
horyzontu analizy osiggnie stabilny udziat .% (co jest uzasadnione zblizonymi kosztami dupilumabu
wzgledem innych terapii biologicznych oraz poréownywalnymi udziatami lekéw biologicznych przed
wprowadzeniem refundacji dupilumabu). Zatozono przy tym, ze udziat dupilumabu bedzie wzrastat li-
niowo, poczgwszy od I% w Il pétroczu 2022 r. (na podst. liczby nowych pacjentéw w programie; UR NFZ
8/2023) do s w 2025 .

Zgodnie z zatozeniem braku refundacji produktu TEZSPIRE™ w scenariuszu istniejgcym, udziat tezepelu-
mabu w tym scenariuszu wynosi 0%, niezaleznie od postaci leku. W wariancie podstawowym przyjeto,
Ze udziaty substancji czynnych dostepnych w ramach programu lekowego bedg state w przyjetym hory-

zoncie czasowym.

Tabela 10. Udziaty lekow biologicznych w scenariuszu istniejgcym.

Udziaty
Rok 1 Rok 2

Tezepelumab [ [
Omalizumab [
Mepolizumab [
Benralizumab [
Dupilumab [

Znajgc udzialy lekéw biologicznych w pierwszym i drugim roku przyjetego horyzontu czasowego oraz

Substancja czynna

liczebnosci populacji docelowej oszacowano liczebnosci chorych otrzymujgcych poszczegdlne leki bio-

logiczne w ramach programu lekowego B.44.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) o . R .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 11. Liczba pacjentéw otrzymujacych leki biologiczne scenariuszu istniejgcym.

Udziaty
Rok 1 Rok 2

Substancja czynna

Tezepelumab I I

Omalizumab [ [
Mepolizumab B B
Benralizumab B B
Dupilumab B B

Poniewaz w przypadku czesci lekow biologicznych dostepnych w ramach programu lekowego B.44 wy-
stepujg réznice w dawkowaniu w pierwszym roku i kolejnych latach terapii nalezato wyréznic¢ pacjentow
ktorzy rozpoczynajg leczenie w danym roku oraz pacjentow kontynuujgcych terapie. Udziat nowych pa-
cjentéw wigczanych do programu lekowego przyjeto na poziomie sredniego udziatu nowych chorych
wigczonych do programu lekowego B.44 w 2021 roku — 31% (Statystyki NFZ). Ze wzgledu na krotki ho-
ryzont czasowy analizy (2 lata), w modelu nie uwzgledniano zakonczenia leczenia w programie, co jest
uzasadnione faktem, ze wedtug danych ze Statystyk NFZ sredni czas leczenia pacjenta w programie le-

kowym B.44 znaczgco przekracza okres 2 lat.

Tabela 12. Liczba pacjentow otrzymujgcych leki biologiczne scenariuszu istniejgcym — z uwzglednie-
niem pacjentow nowych i kontynuujgcych.
Liczba pacjentow nowych Liczba pacjentow kontynuujacych taczna liczba pacjentow

Substancja czynna
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Tezepelumab | | [ [ | |
Omalizumab [ | B [ | [ | [ [ |
Mepolizumab [ ] [ [ (| (|
Benralizumab [ | B [ | [ | | (|
Dupilumab [ | B [ | [ ] |

W subpopulacji pacjentow z ciezkg niekontrolowang astmg, niekwalifikujgcych sie do leczenia w aktual-

nym programie lekowym, jedyng strategig opcjonalng stanowi standardowe leczenie astmy (SoC) bez
zastosowania lekow biologicznych. Zgodnie z przyjetym poziomem penetracji rynku przez tezepelumab
w tej grupie chorych (-% i-%, zob. Rozdziat 3.1), liczba leczonych SoC w scenariuszu istniejgcym

(u ktorych zostanie zastosowany tezepelumab w scenariuszu nowym) wyniesie - pacjentow (Rok 1) i

- pacjentow (Rok 2).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) o . R .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 13. Liczba pacjentow otrzymujgcych SoC w scenariuszu istniejgcym — z uwzglednieniem pacjen-
tow nowych i kontynuujgcych.

Liczba pacjentéw nowych Liczba pacjentow kontynuujacych taczna liczba pacjentow
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

SoC o | i H L H

Substancja czynna

Zestawienie zbiorcze liczby pacjentow stosujgcych poszczegolne technologie opcjonalne w scenariuszu

aktualnym przedstawia Tabela 14.

Tabela 14. Struktura leczenia w scenariuszu istniejgcym (wariant podstawowy).

Liczba pacjentow nowych Liczba pacjentow kontynuujacych taczna liczba pacjentow
Substancja czynna
Rok 2

Tezepelumab
Omalizumab

Mepolizumab
Benralizumab

Dupilumab

EEEEN- ¢
[y
BEEEEN-
=EEEN- ¢
[y
=
EEEEN- -
N
EEEEN- ¢
[y
EEEEN-:
N

SoC

3.4.2 Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto, ze wprowadzenie refundacji produktu leczniczego TEZSPIRE™ spowo-
duje czesciowe zastgpienie aktualnie stosowanych w rozwazanym wskazaniu technologii opcjonalnych
(leczenie standardowe, omalizumab, mepolizumab, benralizumab, dupilumab) przez wnioskowang in-
terwencje (tezepelumab). Oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej (zob. Tabela 7) okresla maksy-
malng liczbe pacjentow, ktorzy mogliby zostac objeci leczeniem tezepelumabem w ramach programu

lekowego.

Prognozowany odsetek i liczbe pacjentow z populacji docelowej, ktorzy otrzymajg tezepelumab zamiast
innych lekéw biologicznych z programu B.44 w kolejnych latach, oszacowano w oparciu o dane dostar-
czone przez wnioskodawce. Zgodnie z tymi prognozami, lek TEZSPIRE™ zastgpi w pierwszych dwoch la-

tach refundaciji:

° .% pacjentow rozpoczynajgcych leczenie omalizumabem w programie;
° .% pacjentow rozpoczynajgcych leczenie mepolizumabem w programie;

° .% pacjentow rozpoczynajgcych leczenie benralizumabem w programie;

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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° .% pacjentow rozpoczynajgcych leczenie dupilumabem w programie.

Prognozowane liczby pacjentéw przejmowanych od innych lekow biologicznych przez tezepelumab,
oszacowane w oparciu o strukture rynku w scenariuszu istniejgcym (zob. Rozdziat 3.4.1, Tabela 14) oraz
prognozowany poziom zastepowania lekow biologicznych przez oceniang technologie, przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Liczba pacjentow odbieranych lekom biologicznych przez tezepelumab w scenariuszu no-

wym.
Liczba nowych pacjentow w scenariuszu I:;znom z::?::g‘l: Liczba pacjentow odbieranych lekom
Substancja czynna aktualnym prz'ez TESJPIRE biologicznym przez tezepelumab

Rok 1 Rok 2 Rok 1/ Rok 2 Rok 1 Rok 2

Pacjenci nowowtgczani do programu

Omalizumab B B [ ]
Mepolizumab B B [ ]
Benralizumab B B [ ]
Dupilumab B B [ ]

W drugiej z rozwazanych subpopulacji tj., pacjentow z ciezkg niekontrolowang astmg, niekwalifikujgcych

sie do leczenia w obecnym programie lekowym , jedyng strategig opcjonalng wobec tezepelumabu be-
dzie leczenie standardowe bez zastosowania lekow biologicznych (SoC). W ramach oszacowania liczeb-
nosci populacji docelowej (zob. Tabela 7w Rozdziale 3.1) prognozowano, ze z uwzglednieniem dotych-
czasowego rzeczywistego poziomu penetracji rynku przez leki biologiczne liczba pacjentéw, u ktérych
tezepelumab zastgpi SoC, wyniesie - chorych w pierwszym i- pacjentow w drugim roku refundacji.
Sg to chorzy ktorzy w scenariusz aktualnym otrzymujg leczenie standardowe, a w przypadku dostepnosci
tezepelumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego bedg otrzymywali leczenie tezepeluma-

bem.

Tabela 16. Liczba pacjentow odbieranych terapii SoC przez tezepelumab w scenariuszu nowym.

Liczba chorych otrzymujacych SoC wsce- Udziat zastgpien te- Liczba pacjentéw odbieranych SoC przez
Substancja czynna nariuszu istniejgcym zepelumabem tezepelumab

Rok 1 Rok 2 Rok 1/ Rok 2 Rok 1 Rok 2

SoC L L | H |

W zwigzku z uprzednio przedtozonym wnioskiem o objecie refundacjg leku TEZSPIRE™ 210 mg roztwor

do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (zob. Rozdziat 2.2), w niniejszej analizie zatozono objecie refun-

dacjg (w scenariuszu nowym) obu prezentacji produktu TEZSPIRE™ (we wstrzykiwaczu

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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potautomatycznym i w amputko-strzykawce). Zgodnie z prognozami otrzymanymi od wnioskodawcy za-
fozono, ze udziat poszczegdlnym postaci leku w zuzyciu tezepelumabu wyniesie odpowiednio .%

(wstrzykiwacz potautomatyczny) i.% (amputko-strzykawka).

Zestawienie zbiorcze liczby pacjentow stosujgcych poszczegolne technologie opcjonalne w scenariuszu

nowym przedstawia Tabela 17.

Tabela 17. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).
Liczba pacjentow nowych  Liczba pacjentow kontynuujgcych  tgczna liczba pacjentow

Substancja czynna
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Tezepelumab tacznie, w tym:

TEZSPIRE we wstrzykiwa-
czu potautomatycznym

TEZSPIRE w amputko-
strzykawce

Omalizumab
Mepolizumab
Benralizumab

Dupilumab

SoC

4  Zatozenia wariantéw skrajnych — minimalnego i maksymalnego

W zwigzku z niepewnoscig oszacowan liczebnosci populacji docelowej, analize wptywu na budzet prze-

prowadzono w trzech alternatywnych wariantach:

e podstawowym (najbardziej prawdopodobnym),
e minimalnym,

e maksymalnym.

Zatozenia wariantu podstawowego omowiono w poprzednich rozdziatach analizy. Modyfikacje liczeb-

nosci populacji docelowej przyjete w wariantach skrajnych przedstawia Tabela 18

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) o . R .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 18. Zatozenia wariantow skrajnych — minimalnego i maksymalnego.

Parametr Wariant minimalny  Wariant maksymalny Uzasadnienie

Liczebnos¢ populacji pro- Zatozenie witasne. W wariantach skrajnych wzieto
-20% +20% . ) ot
gramu lekowego B.44 pod uwage, ze rzeczywista liczebnosc programu
lekowego B.44 w latach horyzontu czasowego
moze roznic sie od prognozowanej. Wynika to z

Udziat leczonych pacjentow obserwowanego w przeszfosci duzego wptywu
w PL B.44 w stosunku do -20% +20% wielu czynnikow (np. dostepnosc terapii w ramach
potencjatu rynkowego PL B.44, pandemia COVID-19) na liczbe pacjentow

leczonych w programie.

Zestawienie liczebnosci populacji docelowej oraz populacji leczonej tezepelumabem w wariantach: pod-

stawowym, minimalnym i maksymalnym zamieszczono w ponizszej tabeli (zob. Tabela 19).

Tabela 19. Liczebnos¢ populacji docelowej dla produktu TEZSPIRE™ — zestawienie zbiorcze (wariant
podstawowy i warianty skrajne).

Liczba leczonych tezepelumabem

Liczebnosé¢ populacji docelowej I B

Wariant
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Wariant podstawowy - - - -
Wariant minimalny - - - -
Wariant maksymalny - - - -

Udziaty poszczegdlnych prezentacji produktu TEZSPIRE™ w wariantach skrajnych przyjeto jak w warian-

cie podstawowym (.% - postac¢ we wstrzykiwaczu potautomatycznym) i.% (posta¢ w amputko-strzy-
kawce); zob. Rozdziat 3.4.2.

5 Analiza kosztow

Analize kosztéw przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne le-

czenia ciezkiej astmy:

e w programie lekowym

e wramach leczenia standardowego (SoC).

W analizie kosztow uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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o koszty lekowe (tezepelumab w postaci wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnio-
nego oraz w postaci amputko-strzykawki, mepolizumab, omalizumab, benralizumab,
dupilumab);

o koszty swiadczen w programie lekowym tj. podanie lekéw diagnostyka i monitorowanie
leczenia w programie;

o koszty farmakoterapii w czasie leczenia standardowego (SoC);

o koszt farmakoterapii w czasie przyjmowania OCS;

o koszt leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem OCS;

o koszt leczenia zaostrzen astmy;

o koszty zwigzane ze stanem zdrowia kontrolowana astma;

o koszty zwigzane ze stanem zdrowia niekontrolowana astma.

Wybor zrédet danych oparto na perspektywie analizy tj. perspektywie pfatnika publicznego. Wyceny
jednostkowe zuzywanych zasobdw — lekdw i swiadczen, oparto na obowigzujgcych zarzadzeniach Pre-
zesa NFZ oraz aktualnym rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia (MZ 20/10/2023), ceny lekdw biologicznych
zaczerpnieto z przetargdw na ich zakup opublikowanych na https://platformazakupowa.pl oraz raportu
refundacyjnego NFZ. W ramach analizy kosztéw wykorzystano réwniez udostepnione przez Wniosko-
dawce opracowanie danych NFZ dotyczgcego oceny zuzycia zasobdow medycznych i kosztow leczenia

pacjentéw z ciezkg astmg oskrzelowg w Polsce (HTA Consulting 2020).

Koszty wykorzystane w analizie wptywu na budzet sg spdjne z réwnolegle wykonang analizg ekono-

miczna (AE Tezspire 2023). W szczegdlnosci:

e koszty leczenia w ramach programu lekowego (koszty lekdw biologicznych, podania lekéw w
programie, diagnostyki i monitorowania w programie) sa zgodne z analiza minimalizacji kosztow
i analizg kosztow uzytecznosci

o koszty lekdw i Swiadczen ponoszonych poza programem lekowym w trakcie leczenia tezepelu-
mabem wyznaczono w oparciu o modelowane w CUA koszty pierwszoroczne (dla pacjentow
nowowtgczonych) i drugoroczne (dla pacjentow kontynuujgcych leczenie), przeliczone na oso-
bolata leczenia tezepelumabem; w zwigzku z zatozeniem braku réznic w skutecznosci tezepelu-
mabu i innych lekéw biologicznych, koszty leczenia poza programem lekowym dla strategii oma-

lizumabu, mepolizumabu, benralizumabu i dupilumabu przyjeto jak w ramieniu tezepelumabu

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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e koszty lekow i Swiadczen dla leczenia standardowego wyznaczono w oparciu o koszty pierwszo-

i drugoroczne modelowane w CUA dla strategii SoC.

W ponizej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw leczenia przyjetych w analizie wptywu na bu-

dzet ptatnika.

Tabela 20. Podsumowanie analizy kosztow (AE Tezspire 2023).

Sredni roczny koszt
Kategoria kosztow

1 rok leczenia 2 rok leczenia
Tezepelumab
Tezepelumab (roztwér do wstrzykiwarn we bez RSS _ _
watrykiwaczu) 2 s I —
Tezepelumab (roztwér do wstrzykiwan w bez RSS _ _
ampulko-strzykawce) 2 s I —
Swiadczenia w programie (podanie, ryczatt) 8 508,99 zt 8 508,99 zt
Farmakoterapia- SoC 1030,23 zt 1030,23 zt
Farmakoterapia- OCS 20,65 zt 2,73 zt
AEs zwigzane ze stosowaniem OCS 39,00 zt 7,20 zt
Zaostrzenia astmy 695,40 zt 394,62 zt
Stany zdrowotne- kontrolowana astma 732,23 zt 947,31 zt
Stany zdrowotne- niekontrolowana astma 1453,25 zt 1061,89 zt
tacznie (roztwor do wstrzykiwan we wstrzy- bez RSS _ _
vacz) 21ss — —
tacznie (roztwor do wstrzykiwan w bez RSS _ _
empulo-stzkawes) 21ss — —
Omalizumab
Omalizumab 58 861,52 zt 58 861,52 zt
Swiadczenia w programie (podanie, ryczatt) 9 729,51 zt 9 729,51 zt
Farmakoterapia- SoC 1030,23 zt 1030,23 zt
Farmakoterapia- OCS 20,65 zt 2,73 zt
AEs zwigzane ze stosowaniem OCS 39,00 zt 7,20 zt
Zaostrzenia astmy 695,40 zt 394,62 zt
Stany zdrowotne- kontrolowana astma 732,23 zt 947,31 zt
Stany zdrowotne- niekontrolowana astma 1453,25 zt 1061,89 zt
tacznie 72 561,79 zt 72 035,00 zt

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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$redni roczny koszt
Kategoria kosztow
1 rok leczenia 2 rok leczenia
Mepolizumab
Mepolizumab 37 063,91 zt 37 063,91 zt
Swiadczenia w programie (podanie, ryczatt) 8 508,99 zt 8 508,99 zt
Farmakoterapia- SoC 1030,23 zt 1030,23 zt
Farmakoterapia- OCS 20,65 zt 2,73 zt
AEs zwigzane ze stosowaniem OCS 39,00 zt 7,20 zt
Zaostrzenia astmy 695,40 zt 394,62 zt
Stany zdrowotne- kontrolowana astma 732,23 zt 947,31 zt
Stany zdrowotne- niekontrolowana astma 1453,25 zt 1061,89 zt
tacznie 49 543,66 zt 49 016,87 zt
Benralizumab
Benralizumab 57 290,37 zt 46 548,43 zt
Swiadczenia w programie (podanie, ryczatt) 5 747,64 zt 4919,24 zt
Farmakoterapia- SoC 1030,23 zt 1030,23 zt
Farmakoterapia- OCS 20,65 zt 2,73 zt
AEs zwigzane ze stosowaniem OCS 39,00 zt 7,20 zt
Zaostrzenia astmy 695,40 zt 394,62 zt
Stany zdrowotne- kontrolowana astma 732,23 zt 947,31 zt
Stany zdrowotne- niekontrolowana astma 1453,25 zt 1061,89 zt
tacznie 67 008,77 zt 54 911,63 zt
Dupilumab
Dupilumab _ _
Swiadczenia w programie (podanie, ryczatt) 15 688,50 zt 15 688,50 zt
Farmakoterapia- SoC 1030,23 zt 1030,23 zt
Farmakoterapia- OCS 20,65 zt 2,73 zt
AEs zwigzane ze stosowaniem OCS 39,00 zt 7,20 zt
Zaostrzenia astmy 695,40 zt 394,62 zt
Stany zdrowotne- kontrolowana astma 732,23 zt 947,31 zt
Stany zdrowotne- niekontrolowana astma 1453,25 zt 1061,89 zt
tacanie E— E—
Leczenie standardowe
Farmakoterapia- SoC 1030,23 zt 6,01 zt
Farmakoterapia- OCS 21,74 zt 6,01 zt
AEs zwigzane ze stosowaniem OCS 41,22 zt 15,72 zt
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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$redni roczny koszt

Kategoria kosztow
1 rok leczenia 2 rok leczenia
Zaostrzenia astmy 2 400,32 zt 2216,31 zt
Stany zdrowotne- kontrolowana astma 542,68 zt 657,28 zt
Stany zdrowotne- niekontrolowana astma 1573,73 zt 1341,99 zt
tacznie 5 609,92 zt 4 243,32 zt

Zaproponowane tozsame warunki refundacji nie generujg wzrostu kosztoéw Ptatnika w sytuacji zastgpie-
nia u czesci pacjentow leku Tezspire w formie amputko-strzykawki, ze wzgledu na proponowang jedna-

kowg cene dla obu form podania leku.

6 Podsumowanie danych wejsciowych modelu (analiza podsta-
wowa)

Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej, wraz ze wskazaniem zro-

det oszacowania, zamieszczono ponizej (Tabela 21).

Tabela 21. Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowe;j.

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowe;j Zrédto

Struktura rynku
Rok 1: pacjentow
Rok 2: pacjentow

Parametr tabelaryczny

Oszacowanie wiasne w oparciu o dane epide-
miologiczne oraz o rzeczywiste dane sprawoz-
dawcze NFZ

(Rozdziat 3.1)

taczna liczebnosé
populacji docelowej

Struktura rynku w scenariuszu ist- Zob. Tabela 14 (Rozdziat 3.4.1)
niejgcym
Rok 1, Rok 2:

. .% nowych pacjentow od
omalizumabu;

Poziom zastgpowania innych lekow
biologicznych przez tezepelumab

Poziom zastgpowania SoC przez te-
zepelumab

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

. .% nowych pacjentow od
mepolizumabu;

. .}6 nowych pacjentow od
benralizumabu;

. .}6 nowych pacjentow od
dupilumabu

. . nowych pacjentow od SoC

(Rok 1);

. - nowych pacjentow od SoC

(Rok 2)

Na podstawie danych dostarczonych przez
wnioskodawce

(Rozdziat 3.4.2)

Na podstawie oszacowania populacji i zatozen

wiasnych
(Rozdziat 3.1, Rozdziaf 3.4.2)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Parametr

Wartos¢ w analizie podstawowe;j

A=STIMO

Liczba chorych otrzymujgcych lek
TEZSPIRE™ w scenariuszu nowym

Udziat poszczegdlnych prezentacji
produktu TEZSPIRE™ w zuzyciu teze-
pelumabu

Cena zbytu netto za opakowanie
TEZSPIRE™ (210 mg roztwor do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pot-
automatycznym)

Efektywna cena za opakowanie
TEZSPIRE™ (210 mg roztwor do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pot-
automatycznym) z uwzglednieniem
proponowanego RSS

Cena zbytu netto za opakowanie
TEZSPIRE™ (210 mg roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce)

Efektywna cena za opakowanie
TEZSPIRE™ (210 mg roztwor do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce)
z uwzglednieniem proponowanego
RSS

Koszt za miligram substancji
(leczenie biologiczne)

Dawkowanie leku TEZSPIRE™

Zuzycie omalizumabu

Zuzycie mepolizumabu

Zuzycie benralizumabu

Zuzycie dupilumabu

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Rok 1:
Nowi: -
Kontynuujacy: O
Rok 2:
Nowi: -
Kontynuujacy: -

Posta¢ we wstrzykiwaczu potautoma-
tycznym: .%

Postac¢ w amputko-strzykawce: .%

Parametry kosztowe

Mepolizumab: 28,51 zt/mg
Omalizumab: 8,86 zt/mg
Benralizumab: 238,71 zt/mg
Dupilumab (300 mg): 5,97 zt/mg
Dupilumab (200 mg): 7,69 zt/mg

Wstrzykniecie podskorne 210 mg w od-

stepach co 4 tygodnie
511,2 mg/4 tyg.

100 mg/4 tyg.

30 mg/ 4 tyg.- dla pierwszych trzech po-

dan, a nastepnie 30 mg/8 tyg.

Dawka poczatkowa: 600 mg (dwa
wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie
300 mg /2 tyg.
lub

Dawka poczgtkowa: 200 mg (dwa
wstrzykniecia po 200 mg), a nastepnie
200 mg / 2 tyg.

Na podstawie danych dostarczonych przez
wnioskodawce

(Rozdziat 3.4.2)

Na podstawie prognoz wnioskodawcy
(Rozdziat 3.4.2)

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia
refundacja

Zgodnie z warunkami objecia refundacjg wnio-
skowanymi (AOTMIT
PLR.4500.792.2023.16.RBO)

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia
refundacjg (AOTMIT
PLR.4500.792.2023.16.RBO)

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia
refundacjg (AOTMIT
PLR.4500.792.2023.16.RBO)

DGL 01/03/2023, UR NFZ 8/2023,
https://platformazakupowa.pl/
Opis zatozen AE TEZSPIRE™ 2023
(Rozdziat 0)

ChPL TEZSPIRE™

Jahnz-Rozyk 2018, Jahnz-Rozyk 2015a

MZ 20/04/2023, ChPL Nucala

MZ 20/04/2023, ChPL Fasenra

ChPL Dupixent

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Parametr

Wartos¢ w analizie podstawowe;j
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Zrédto

Udziat pacjentow stosujgcych dupi-
lumab w dawce 200 mg

Koszt podania lekdw biologicznych
w programie lekowym

Koszt diagnostyki i monitorowania w
programie lekowym

Roczny koszt ICS+LABA

Koszt jednostkowy OCS (prednizon)

Koszt wizyty w szpitalnym oddziale
ratunkowym

Koszt wizyty specjalistycznej: W11
$wiadczenia specjalistycznego 1-go
typu” (kod: 5.30.00.0000011)

Koszt wizyty specjalistycznej: W12
Swiadczenia specjalistycznego 2-go
typu” (kod: 5.30.00.0000012)

Koszt porady lekarza POZ

Koszt hospitalizacji

Zuzycie zasobow zwigzane z zao-
strzeniem choroby

Koszt zdarzen niepozgdanych

Koszty stanow zdrowia: astma kon-
trolowana, astma niekontrolowana

Technologie opcjonalne

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

23%

552,27 zt

1329,48 zt

ICS+LABA: 961,93 zt

0,0457 zt/mg

434,50 zt

67,76 zt

115,50 zt

51,88 zt

5 036,80 zt/pobyt

Parametr tabelaryczny
Parametr tabelaryczny
Parametr tabelaryczny

Metodyka

Rabe 2022, Denton 2021

NFZ 69/2023/DGL, UR NFZ 8/2023; ; AOTMIT
65/2022, AOTMIT 07/2022

Opis zatozen AE TEZSPIRE™ 2023
(Rozdziat 0)
NFZ 69/2023/DGL; ; AOTMIT 65/2022, AOTMiT
07/2022
Opis zatozen AE TEZSPIRE™ 2023
(Rozdziat 0)

Opis zatozen AE TEZSPIRE™ 2023
(Rozdziat 0)

MZ 20/04/2023, UR NFZ 8/2023
Opis zatozen AE TEZSPIRE™ 2023
(Rozdziat 0)

NFZ 125/2022/DSM
Opis zatozen AE TEZSPIRE™ 2023
(Rozdziat 0)

NFZ 57/2023/DS0Z, AOTMIT 65/2022, AOTMIT
07/20220pis zatozen AE TEZSPIRE™ 2023
(Rozdziat 0)

NFZ 57/2023/DS0Z, AOTMIT 65/2022, AOTMIT
07/2022
Opis zatozen AE TEZSPIRE™ 2023
(Rozdziat 0)

EY 2017, NFZ 3/2023/DS0Z, UR NFZ 8/2023
Opis zatozen AE TEZSPIRE™ 2023
(Rozdziat 0)

https://statystyki.nfz.gov.pl/, AOTMIT 65/2022,
AOTMIT 07/2022

Opis zatozen AE TEZSPIRE™ 2023
(Rozdziat 0)

Opis zatozen AE Tezspire 2023
Opis zatozen AE Tezspire 2023

Opis zatozen AE Tezspire 2023

Omalizumab, mepolizumab, benralizu-  Aktualne wytyczne kliniczne i praktyka kliniczna

mab, dupilumab

Standardowe postepowanie medyczne

(SoC)

(PTA/PTChP 2020, GINA 2022, ERS/ATS 2020).
Szczegotowy dobor komparatorow przedsta-
wiono APD Tezspire 2023.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto
5 " " o " tatnika publ AOTMIT 2016
erspektywa analizy erspektywa ptatnika publicznego
(Rozdziat 2.3)
H t 2 lata — okres od 1 stycznia 2024 AOTMIT 2016
oryzont czasowy do 31 grudnia 2025 (Rozdziat 2.4)

7  Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowig-
zanego do finansowania Swiadczenia

W zwigzku z brakiem refundacji ze srodkéw publicznych tezepelumabu, aktualne wydatki ptatnika pu-

blicznego na refundacje produktu leczniczego TEZSPIRE™ we wnioskowanym wskazaniu wynoszg 0 zt.

Oszacowania aktualnych wydatkow ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentow wchodzacych
w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie oszacowania populacji oraz metodyki modelu ana-
logicznej do przedstawionej w ramach scenariusza aktualnego, po przyjeciu liczebnosci populacji doce-

lowej oszacowanej na 2023 rok.

W ponizszej tabeli przedstawiano aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen.

Tabela 22.Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen (oszacowa-
nie na 2023 r.)

Kategoria kosztow 2023 r

Leki biologiczne, w tym:
Tezepelumab
Omalizumab
Mepolizumab
Benralizumab
Dupilumab
Swiadczenia w programie (podanie, ryczatt)
Farmakoterapia - SoC
Farmakoterapia - OCS
AEs zwigzane ze stosowaniem OCS
Zaostrzenia astmy

Stany zdrowotne - kontrolowana astma

Stany zdrowotne - niekontrolowana astma

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Kategoria kosztow 2023 r

Koszty catkowite _

8 Woyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki w wariancie podstawowym analizy, wariantach skraj-
nych (minimalnym i maksymalnym), a takze wyniki przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazli-
wosci. Dla czytelnosci prezentacji, wydzielono podrozdziaty, w ktérych odrebnie przedstawiono wyniki
z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez jego

uwzglednienia w analizie.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie swiad-
czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia). Ze wzgledu na niewielki udziat kosztéw pono-
szone przez pacjentow w stosunku do wydatkéw NFZ na leczenie ciezkiej niekontrolowanej astmy, od-
stgpiono od przedstawienia obliczen z perspektywy wspodlnej w niniejszym dokumencie. Wyniki z per-
spektywy wspolnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy udostepniono w wersji elektronicznej mo-

delu, stanowigcej zatgcznik do niniejszej analizy.

8.1  Wariant podstawowy

8.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 23 przedstawia wyniki wariantu podstawowego wptywu na budzet, z uwzglednieniem propono-

wanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite oraz sktadowa stanowigca kwote re-
fundacji produktu TEZSPIRE™): wariant podstawowy, PPP, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Rok 1 Rok 2

Wydatki catkowite [zi]

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy I

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)
Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [z]- tacznie

Scenariusz istniejgcy -

Scenariusz nowy _

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Scenariusz Rok 1 Rok 2

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)
Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [zt]- roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)

Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [z{]- roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy _

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu TEZSPIRE™ we wskazaniu leczenia ciezkiej
niekontrolowanej astmy, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowe;j -w sto-
sunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o - zt (rok 1) i- zt (rok 2). Catkowity koszt re-
fundacji leku TEZSPIRE™ oszacowano na - zt w pierwszym oraz - zt w drugim roku refun-

dacji, z czego wydatki na produkt leczniczy TEZSPIRE™ 210 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwa-

czu potautomatycznym napetnionym wynoszg - zt (Rok 1) i - zt (Rok 2).

Wykres 1 graficznie przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w kolejnych dwdch latach.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Wykres 1. Zestawienie kosztéw w populacji docelowej (PPP, wariant z RSS).

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe uwzglednione

w analizie.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ‘ o _ e _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 24. Szczegotowa struktura wydatkow: wariant podstawowy, PPP, z uwzglednieniem RSS.

Kategorie kosztowe

Leki biologiczne, w
tym:

Tezepelumab
Omalizumab
Mepolizumab
Benralizumab
Dupilumab

Swiadczenia w progra-
mie (podanie, ryczatt)

Farmakoterapia - SoC
Farmakoterapia - OCS

AEs zwigzane ze stoso-
waniem OCS

Zaostrzenia astmy

Stany zdrowotne - kon-
trolowana astma

Stany zdrowotne - nie-
kontrolowana astma

Koszty catkowite

Scenariusz istniejgcy

Rok 1

40 093 497 zt
32 484 5609 zt

46 016 656 zt

27987 315 zt

3290 464 zt

28 235 zt
57 666 zt
1810573zt

2768 070 zt

3830612zt

Rok 2

41 792 669 zt
33861273zt

47 966 853 zt

33179275z

3867970zt

33165zt
68 101 zt
2395321z

3217545z

4531811z

Scenariusz nowy

Rok 1
35121903 zt

29 463 504 zt

41101165 zt

29 114 615 zt

3290 464 zt

28 091 zt
57373 zt
1585571zt

2793 086 zt

3814712z

Rok 2
31638784 zt

27 691 109 zt

38 849 207 zt

35818334zt

3867970 zt

32540 zt
66 588 zt
1855 766 zt

3289080 zt

4473706 zt

Inkrementalne

Rok 1

-4 971 594 zt

-3021 065 zt

-4 915 491 zt

1127 300zt

0zt

-144 zt
-293 zt
-225002 zt

25016 zt

-15900 zt

Rok 2
-10 153 885 zt

-6 170 163 zt

-9117 646 zt

2 639 059 zt

0zt

-625 zt
-1514 7t
-539 555 zt

71535zt

-58 106 zt

Zdecydowang wiekszos¢ kosztow w obu scenariuszach stanowig koszty lekow biologicznych, ktére sg

rowniez gtownym zrédtem kosztow inkrementalnych pomiedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.

Tabela 25 przedstawia prognozy zuzycia tezepelumabu w scenariuszu nowym, tj. roczng liczbe leczonych

oraz prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktu leku TEZSPIRE™ w pierwszych dwdch

latach refundaciji.

Tabela 25. Prognoza zuzycia leku TEZSPIRE™ w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).

Zuzycie zasobow zwigzanych z produktem TEZSPIRE™

Liczba zrefundowanych
opakowan TEZSPIRE™

Liczba leczonych tezepelu-
mabem

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

tacznie, w tym:

TEZSPIRE™ we wstrzykiwaczu potautomatycznym

TEZSPIRE™ w amputko-strzykawce

tacznie, w tym:

TEZSPIRE™ we wstrzykiwaczu potautomatycznym

TEZSPIRE™ w amputko-strzykawce

Rok 1

Rok 2

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Prognozowana w wariancie podstawowym liczba zrefundowanych opakowan produktu TEZSPIRE™ roz-

twor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym wynosi kolejno - (Rok 1) i- (Rok 2).

8.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 23 przedstawia wyniki wariantu podstawowego wptywu na budzet, bez uwzglednienia propono-

wanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite oraz sktadowa stanowigca kwote re-
fundacji produktu TEZSPIRE™): wariant podstawowy, PPP, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Rok 1 Rok 2

Wydatki catkowite [zi]

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)
Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [zt]- tacznie

Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)
Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [zt]- roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)
Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [zt]- roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Scenariusz istniejgcy 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu TEZSPIRE™ we wskazaniu leczenia ciezkiej
niekontrolowanej astmy, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej -w sto-
sunku do scenariusza istniejgcego, kolejno o - zt (rok 1) i - zt (rok 2). Catkowity koszt
refundacji leku TEZSPIRE™ oszacowano na - zt w pierwszym oraz - zt w drugim roku re-

fundacji, z czego wydatki na produkt leczniczy TEZSPIRE™ 210 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzyki-

waczu pofautomatycznym napetnionym wynoszg - zt (Rok 1) i - zt (Rok 2).

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wariantu podstawowego analizy wptywu na budzet w ko-

lejnych dwdch latach, przy braku uwzglednienia proponowanego RSS.

Wykres 2. Zestawienie kosztéw w populacji docelowej (wariant podstawowy, PPP, bez RSS).

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe uwzglednione

w analizie.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ‘ o _ e _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 27. Szczegotowa struktura wydatkow: wariant podstawowy, PPP, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy Inkrementalne

Kategorie kosztowe

Leki biologiczne, w

tym:

Tezepelumab

Rok 1

Rok 2

Rok 1

Rok 2

Rok 1

Rok 2

Omalizumab 40093497zt 417926692zt 35121903zt 31638784zt -49715941z -10 153 885 zt
Mepolizumab 32484569zt 33861273zt 29463504zt 27691109z -3021065zt -6 170163 zt
Benralizumab 46016656zt 47966853zt 41101165zt 38849207zt -4915491z 9117 646 zt

ovpitera [ I DI DI N
Swiadczenia w progra-
. ] 27987315zt 33179275zt 29114615zt 358183341z 1127 300 zt 2 639059 zt
mie (podanie, ryczatt)
Farmakoterapia - SoC 3290 464 zt 3867970zt 3290 464 zt 3867970zt 0zt 0zt
Farmakoterapia - OCS 28 235zt 33165z 28 091 zt 32540 zt -144 zt -625 zt
AEs zwigzane ze stoso- o gep 4 68101 2t 57373 24 66 588 zt 203 7t 1514 2t
waniem OCS
Zaostrzenia astmy 1810573 z 2395321z 1585571zt 1855766 zt -225002 zt -539 555 zt
Stany zdrowotne - kon-
2768 070 zt 3217545zt 2 793 086 zt 3289 080 zt 25016zt 71535zt
trolowana astma
Stanyzdrowotne -nie-  yg30615 4 45318114 38147127 447370624 -159007t -58 106 zt

kontrolowana astma

Koszty catkowite

Zdecydowang wiekszos¢ kosztow w obu scenariuszach stanowig koszty lekow biologicznych, ktére sg

rowniez gtownym zrédtem kosztow inkrementalnych pomiedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.

8.2 Warianty skrajne — minimalny i maksymalny

W ramach wariantéw skrajnych analizy manipulowano zatozeniami dotyczgcymi udziatéw rynkowych
whnioskowanej interwencji w pierwszych dwaoch latach jej refundacji. Szczegotowo zatozenia wariantow

skrajnych oméwiono w Rozdziale 4.

8.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W tabeli ponizej podsumowano wyniki wariantu minimalnego, z uwzglednieniem proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite oraz sktadowa stanowigca kwote re-
fundacji produktu TEZSPIRE™): wariant minimalny, PPP, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Rok 1 Rok 2

Wydatki catkowite [zt]
Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)
Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [z]- tacznie
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)
Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [zt]- roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)
Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [zi]- roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)

W ramach wariantu minimalnego z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce RSS, koszty
catkowite w scenariuszu nowym ulegajg _ wzgledem wariantu podstawowego.
Ma to wptyw na wysokos¢ wydatkow inkrementalnych, ktére w ramach tego wariantu wynoszg -

zt w pierwszym roku oraz - zt w drugim roku refundacji.

Na wykresie ponizej przedstawiono graficznie oszacowane wyniki wariantu minimalnego analizy wptywu

na budzet w kolejnych dwadch latach, przy uwzglednieniu proponowanego RSS.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Wykres 3. Zestawienie kosztéw w populacji docelowej (wariant minimalny, PPP, z RSS).

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe uwzglednione

w analizie.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ‘ o _ e _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 29. Szczegotowa struktura wydatkow: wariant minimalny, PPP, z uwzglednieniem RSS.

Kategorie kosztowe

Leki biologiczne, w
tym:

Tezepelumab

Scenariusz istniejgcy

Rok 1

Rok 2

Scenariusz nowy

Rok 1

Rok 2

Inkrementalne

Rok 1

Rok 2

Omalizumab 32074797zt 33434135zt 28097522zt 25311027zt -39772751z -8 123108 zt
Mepolizumab 25987655zt 27089018zt 23570803zt 22152887zt -24168521zt -4936131 zt
Benralizumab 36813325zt 38373482zt 32880932zt 31079365zt -39323921z -7294117 zt

oupitor> [ I DI DN DN B
Swiadczenia w progra-
. ] 22389852zt 26543420zt 23291692zt 28654667 zt 901 840 zt 2111247z
mie (podanie, ryczatt)
Farmakoterapia - SoC 2632371z 3094376 zt 2632371z 3094 376 zt 0zt 0zt
Farmakoterapia - OCS 22588 zt 26532zt 22473z 26 032 zt -115zt -500 zt
AEs zwigzane ze Stoso- 0445 54 481 7t 45899 2t 53270 2t 234 2t 12112t
waniem OCS
Zaostrzenia astmy 1448 458 zt 1916257 zt 1268457 zt 1484 613 zt -180 002 zt -431 644 zt
Stany zdrowotne - kon-
2214456 zt 2574036 zt 2234469 zt 2 631 264 zt 20013 zt 57 228 zt
trolowana astma
Stanyzdrowotne -nie- 504 4004 362544974 305177074 357896524  -127202 -46 485 2t

kontrolowana astma

Koszty catkowite

Tak jak w wariancie podstawowym analizy, wiekszos¢ kosztow w obu scenariuszach szacowanego wa-
riantu minimalnego stanowig koszty lekéw biologicznych, ktére sg rowniez giéwnym zrédiem kosztow

inkrementalnych pomiedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.

W kolejnej tabeli podsumowano wyniki wariantu maksymalnego, z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite oraz sktadowa stanowigca kwote re-
fundacji produktu TEZSPIRE™): wariant maksymalny, PPP, z uwzglednieniem RSS.

Scenariusz Rok 1 Rok 2

Wydatki catkowite [zi]
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)

Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [zt]- tacznie

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Scenariusz Rok 1 Rok 2

Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [zt]- roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)

Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [z{]- roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)

Wydatki inkrementalne w wariancie maksymalnym uwzgledniajgcym proponowany RSS sg - od

wyznaczonych w analizie podstawowej, co powoduje wzrost inkrementalnych kosztow catkowitych od-

powiednio do - zt (rok 1) oraz - zt (rok 2).

Na wykresie ponizej przedstawiono graficznie oszacowane wyniki wariantu maksymalnego analizy

wptywu na budzet w kolejnych dwoch latach, przy uwzglednieniu proponowanego RSS.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Wykres 4. Zestawienie kosztow w populacji docelowej (wariant maksymalny, PPP, z RSS).

AESTIMO

W nastepnej tabeli przedstawiono wyniki w podziale na poszczegolne kategorie kosztowe uwzglednione

w analizie.

Tabela 31. Szczegotowa struktura wydatkow: wariant maksymalny, PPP, z uwzglednieniem RSS.

Kategorie kosztowe

Leki biologiczne, w
tym:

Tezepelumab
Omalizumab
Mepolizumab
Benralizumab
Dupilumab

Swiadczenia w progra-
mie (podanie, ryczatt)

Farmakoterapia - SoC
Farmakoterapia - OCS

AEs zwigzane ze stoso-
waniem OCS

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Scenariusz istniejgcy

Rok 1

48 112 196 zt
38981482 zt

55219987 zt

33584779 zt

3948556 zt

33883 zt

69 199 zt

Rok 2

50 151 203 zt
40633 527 zt

57 560 224 zt

39815 130 zt

4 641 564 zt

39798 zt

81722zt

Scenariusz nowy

Rok 1
42 146 284 zt

35356 205 zt

49 321 398 zt

34937 539 zf

3948 556 zt

33710zt

68 848 zt

Rok 2
37 966 541 zt

33229331z

46 619 048 zt

42982 000 zt

4 641 564 zt

39 048 zt

79 905 zt

Inkrementalne

Rok 1

-5965 912 zt
-3 625278 zt

-5 898 589 zt

1352 760 zt

0zt

-173 zt

-351zt

Rok 2
-12 184 661 zt

-7 404 196 zt

-10941 176 zt

3166 870 zt

0zt

-750 zt

-1 816 zt

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Zaostrzenia astmy

Stany zdrowotne - kon-
trolowana astma

Stany zdrowotne - nie-
kontrolowana astma

Koszty catkowite

2172687 zt 2874 385 zt 1902 685 zt

3321684z 3861054zt 3351703 zt

4596 735 zt 5438174 zt 4577 654 zt

2226919zt -270 002 zt

3 946 896 zt

5368 447 zt -19080 zt

30019 zt

A=STIMO

-647 466 zt

85842 zt

-69 727 zt

Tak jak w przedstawionych powyzej wariantach analizy, wieksza cze$¢ oszacowanych kosztéow w obu

scenariuszach wariantu maksymalnego to koszty lekow biologicznych, ktore sg rowniez gtéwnym zro-

dtem kosztow inkrementalnych pomiedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.

Tabela 25 przedstawia prognozy zuzycia tezepelumabu w scenariuszu nowym, tj. roczng liczbe leczonych

oraz prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktu leku TEZSPIRE™ w pierwszych dwdch

latach refundaciji.

Tabela 32. Prognoza zuzycia leku TEZSPIRE™ w scenariuszu nowym (warianty skrajne).

Zuzycie zasobow zwigzanych z produktem TEZSPIRE™

Liczba zrefundowanych
opakowan TEZSPIRE™

Liczba leczonych tezepelu-
mabem

Liczba zrefundowanych
opakowan TEZSPIRE™

Liczba leczonych tezepelu-
mabem

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Wariant minimalny

tgcznie, w tym:

TEZSPIRE™ we wstrzykiwaczu potautomatycznym
TEZSPIRE™ w amputko-strzykawce

tgcznie, w tym:

TEZSPIRE™ we wstrzykiwaczu potautomatycznym
TEZSPIRE™ w amputko-strzykawce

Wariant maksymalny

tgcznie, w tym:

TEZSPIRE™ we wstrzykiwaczu potautomatycznym
TEZSPIRE™ w amputko-strzykawce

tgcznie, w tym:

TEZSPIRE™ we wstrzykiwaczu potautomatycznym

TEZSPIRE™ w amputko-strzykawce

Rok 1

Rok 2

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Prognozowana w wariantach skrajnych liczba zrefundowanych opakowan produktu TEZSPIRE™ 210 mg

roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym wynosi - (Rok 1)

i (Rok 2).

8.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W tabeli ponizej podsumowano wyniki wariantu minimalnego, bez uwzglednienia proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite oraz sktadowa stanowigca kwote re-
fundacji produktu TEZSPIRE™): wariant minimalny, PPP, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Rok 1 Rok 2

Woydatki catkowite [zi]

Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)

Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [z]- tacznie

Scenariusz istniejacy 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)

Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [zt]- roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)
Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [zi]- roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)

W ramach wariantu minimalnego bez uwzglednienia RSS koszty catkowite w scenariuszu nowym row-

niez ulegaja _ wzgledem wariantu podstawowego. Ma to wpltyw na wysokosc wy-

datkow inkrementalnych, ktore w ramach tego wariantu wynoszg - zt w pierwszym roku oraz

- zt w drugim roku refundacji.

Na kolejnym wykresie przedstawiono graficznie oszacowane wyniki wariantu minimalnego analizy

wptywu na budzet w kolejnych dwodch latach, przy braku uwzglednienia proponowanego RSS.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Wykres 5. Zestawienie kosztéw w populacji docelowej (wariant minimalny, PPP, bez RSS).

W nastepnej tabeli przedstawiono wyniki w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe uwzglednione

w analizie.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ‘ o _ e _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 34. Szczegotowa struktura wydatkow: wariant minimalny, PPP, bez uwzglednienia RSS.

Kategorie kosztowe

Leki biologiczne, w
tym:

Tezepelumab

Scenariusz istniejgcy

Rok 1

Rok 2

Scenariusz nowy

Rok 1

Rok 2

Inkrementalne

Rok 1

Rok 2

Omalizumab 32074797zt 33434135zt 28097522zt 25311027zt -39772751z -8123 108 zt
Mepolizumab 25987655zt 27089018zt 23570803zt 22152887zt -24168521zt -4 936 131 zt
Benralizumab 36813325zt 38373482zt 32880932zt 31079365zt -39323921z -7294 117 zt

oupitor> [ I DI DN DN B
Swiadczenia w progra-
. ] 22389852zt 26543420zt 23291692zt 28654667 zt 901 840 zt 2111247 zt
mie (podanie, ryczatt)
Farmakoterapia - SoC 2632371z 3094 376 zt 2632371zt 3094 376 zt 0zt 0zt
Farmakoterapia - OCS 22588 zt 26532zt 22473 zt 26 032 zt -115zt -500 zt
AEs zwigzane ze stoso- 6433 4 54 481 7t 45 899 7t 53270 2t 234 2t 12112t
waniem OCS
Zaostrzenia astmy 1448 458 zt 1916 257 zt 1268457 zt 1484 613 zt -180 002 zt -431 644 zt
Stany zdrowotne - kon-
2214456 zt 2574036 zt 2 234 469 zt 2 631 264 zt 20013 zt 57 228 zt
trolowana astma
Stanyzdrowotne -nie- 504 4004 362544971 305177074 357896524  -127202 -46 485 2t

kontrolowana astma

Koszty catkowite

Tak jak w przedstawionych wyzej wariantach analizy, wieksza czes$¢ oszacowanych kosztéw w obu sce-
nariuszach wariantu minimalnego to koszty lekéw biologicznych, bedgce rowniez gtownym zrodtem

kosztow inkrementalnych pomiedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.

W kolejnej tabeli podsumowano wyniki wariantu maksymalnego, bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet (wydatki catkowite oraz sktadowa stanowigca kwote re-
fundacji produktu TEZSPIRE™): wariant maksymalny, PPP, bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz Rok 1 Rok 2

Wydatki catkowite [zi]
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)

Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [zt]- tacznie

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Scenariusz Rok 1 Rok 2

Scenariusz istniejacy 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)
Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [zt]- roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)
Wydatki na refundacje produktu TEZSPIRE™ [z{]- roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Scenariusz istniejacy 0zt 0zt

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne (sc. istniejgcy vs sc. nowy)

Wydatki inkrementalne w wariancie maksymalnym bez uwzglednienia proponowanego RSS takze -

w porownaniu do wynikéw oszacowanych w analizie podstawowej, co powoduje wzrost inkremental-

nych kosztow catkowitych odpowiednio do - zt (Rok 1) oraz - zt (Rok 2).

Na nastepnym wykresie przedstawiono graficznie oszacowane wyniki wariantu maksymalnego analizy

wptywu na budzet w kolejnych dwoch latach, przy braku uwzglednienia proponowanego RSS.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Wykres 6. Zestawienie kosztéw w populacji docelowej (wariant maksymalny, PPP, bez RSS).

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe uwzglednione

w analizie.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ‘ o _ e _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 36. Szczegdtowa struktura wydatkow: wariant maksymalny, PPP, bez uwzglednienia RSS.

Kategorie kosztowe

Leki biologiczne, w
tym:

Tezepelumab

Scenariusz istniejgcy

Rok 1

Rok 2

Scenariusz nowy

Rok 1

Rok 2

Inkrementalne

Rok 1

Rok 2

Omalizumab 481121962zt 50151203zt 42146284zt 37966541zt -5965912zt -12184661zt
Mepolizumab 38981482zt 40633527z 35356205zt 33229331zt -36252781zt -7 404 196 zt
Benralizumab 55219987zt 57560224zt 49321398zt 46619048zt -5898589zf -109411761zt

oupitor> [ I DN DN BN BN
Swiadczenia w progra-
. ] 33584779zt 39815130zt 34937539zt 42982000 zt 1352760 zt 3166 870 zt
mie (podanie, ryczatt)
Farmakoterapia - SoC 3948 556 zt 4641 564 zt 3948 556 zt 4 641 564 zt 0zt 0zt
Farmakoterapia - OCS 33883zt 39 798 zt 337101zt 39 048 zt -173 zt -750 zt
AEs zwigzane ze stoso- g 199 81722 2t 68 848 7t 79 905 2t 351 2t 18162t
waniem OCS
Zaostrzenia astmy 2172687 zt 2 874 385 zt 1902 685 zt 2226919 zt -270 002 zt -647 466 zt
Stany zdrowotne - kon-
3321684 zt 3 861 054 zt 3351703zt 3 946 896 zt 30019zt 85842 zt
trolowana astma
Stanyzdrowotne -nie-  jo6 935 4 543317471 457765474 536844774  -190802 -69 727 2t

kontrolowana astma

Koszty catkowite

Tak jak w przedstawionych powyzej wariantach analizy, wieksza czes¢ oszacowanych kosztow w obu
scenariuszach wariantu maksymalnego to koszty lekéw biologicznych, bedgce gtownym zrodtem kosz-

tow inkrementalnych pomiedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.

8.3 Analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przetestowano wptyw zmian wartosci parametrow wej-
Sciowych oraz kluczowych zatozen analizy wptywu na budzet na otrzymane rezultaty w postaci wydat-
kow catkowitych w poréownywanych scenariuszach, wydatkéw inkrementalnych, a takze prognozowanej

kwoty refundacji leku Tezspire™. Scenariusze analizy wrazliwosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 37. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

bez Rss (czN): [l 2
zrss (cHe): [+

Wartos¢ w analizie
podstawowe;j

bez rss (czN): [ =

Nr Wariant Komentarz/Uzasadnienie

Cena leku Tezspire™ zmniej-

|
szona o 5%

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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Wartos¢ w analizie
podstawowej

Nr Wariant

A=STIMO

Wartosé w analizie

N Komentarz/Uzasadnienie
wrazliwosci

zrss (cHe): [ 2

Cena leku Tezspire ™ zwiek-
szona o 5%

m Dawkowanie omalizumabu-

511,2
min me
v Dawkowanie omalizumabu- 511,2 mg
max
Min. odsetek pacjentow na
dupilumabie 200 mg
Dupilumab 200 mg-.%
Dupilumab 300 mg-.%
i Max. odsetek pacjentow na

dupilumabie 200 mg

Koszt podania lekow biolo-
VIl gicznych- wizyta ambulato-

ryina 552,27 2t

Koszt podania lekow biolo-
gicznych- hospitalizacja

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

Zgodnie z AOTMIT 2016 zalecane
jest testowanie ceny wnioskowa-
nej interwencji

bez Rss (czN): [ =
zrss (cHe): [l 2

Minimalna wartos¢ odnaleziona w
literaturze; ze wzgledu na niska li-
czebnosc badanej proby jak row-
niez fakt, ze dane pochodzity z po-
jedynczego osrodka, srednig
dawke z badania Kuprys-Lipinska
2016 przetestowano wylfgcznie w
ramach analizy wrazliwosci

438,9 mg

Maksymalna wartosc¢ odnaleziona
w literaturze; dane z grupy 252
chorych leczonych w programie

lekowym w roznych osrodkach w

Polsce (Jahnz-Rozyk 2014)

524,48 mg

Ocena wptywu alternatywnego

dawkowanie dupilumabu zgod-

nego z ChPL Dupixent na wynik
analizy wptywu na budzet.

Dawkowanie zgodne z ChPL Du-
pixent dla populacji chorych z
ciezka astma, stosujacych kortyko-
steroidy doustne, lub pacjentow
z ciezkg astma i wspotistniejgcym,
umiarkowanym do ciezkiego ato-
powym zapaleniem skory, lub do-
rostych z wspdtistniejgcym cigz-
kim przewlekltym zapaleniem bton
sluzowych nosa i zatok przynoso-
wych z polipami nosa

Dupilumab 200 mg—l%
Dupilumab 300 mg--%

Ocena wptywu alternatywnego
dawkowanie dupilumabu na wy-
nik analizy wptywu na budzet.
Na podstawie wynikow przetargu
(668307) na zakup dupilumabu z
przeznaczeniem na biologiczne le-
czenie cigzkiej astmy (B.44):

e udziat opakowan 200 mg: l%

(50 szt.)

e udziat opakowar 300mg: .%
(100 szt.)

Dupilumab 200 mg- l%
Dupilumab 300 mg- .%

Zatozenie wiasne — przyjeto, ze
leki biologiczne sg podawane w
ramach swiadczenia ,,Przyjecie

146,02 zt X . .
pacjenta w trybie ambulatoryj-
nym zwigzane z wykonaniem pro-
gramu (kod: 5.08.07.0000004)"”
657,07 zt Zatozenie wiasne — przyjeto, ze

leki biologiczne sg podawane w

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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X Wartosé¢ w analizie Wartos¢ w analizie —
Nr Wariant . Tyl Komentarz/Uzasadnienie
podstawowej wrazliwosci
ramach swiadczenia Hospitaliza-
cja w trybie jednodniowym zwig-
zana z wykonaniem programu
(kod: 5.08.07.0000003)
Ocena wptywu alternatywnej
Alternatywna cena jednost- Przetarg: NFZ: ceny jednostkowej omalizumabu
IX kowa omalizumabu e Omalizumab: 8,86 e Omalizumab: 9,16 na wynik analizy wptywu na bu-
zt/mg zt/mg dzet- przyjeto cene z danych spra-
wozdawczych NFZ
Ocena wplywu alternatywnej
Alternatywna cena jednost NFZ: Przetarg: ceny jednostkowej mepolizumabu
kowa mepolizumabu e Mepolizumab: 28,51 e Mepolizumab: 44,23 na wynik analizy wptywu na bu-
zt/mg zt/mg dzet- przyjeto cene z danych spra-
wozdawczych NFZ
Poziom zastepowania le-
kow biologicznych przez te- Ocena wptywu alternatywnych
zepelumab u nowych pa- udziatow terapii tezepelumabem
cjentow: W scenariuszu nowym na wynik
Poziom zastepowania lekow * 10% dla omalizumabu; analizy wplywu na budzet
Xl ) ) ) i i ini $ré -
biologicznych- min e 10% dla mepolizu- Przyjeto mlmmalr?y sposrod wska
mabu: zanych przez wnioskodawce po-
’ ) ziom zastepowania lekow biolo-
e 10%dlabenralizu-  gic;nych przez Tezspire™- na po-
mabu; ziomie ’6
e 10% dla dupilumabu
Poziom zastepowania le- Poziom zastgpowania le-
kéw biologicznvch przez te kow biologicznych przez te- Ocena wptywu alternatywnych
se elumgb u :o pch a zepelumab u nowych pa- udziatow terapii tezepelumabem
P cjentéw"Ny P cjentow: W scenariuszu nowym na wynik
i ' ; . analizy wptywu na budzet
y Poziom zastepowania lekéw .%dla omalizumaby; .%dla omalizumabu; ) o
biologicznych- max : . .% dla mepolizu- Przyjeto maksymaln.y sposrod
. .% dla mepolizu- mabu: wskazanych przez wnioskodawce
mabu; " poziom zastepowania lekdw bio-
. .% dla benralizu- ° .% dla benralizu- logicznych przez Tezspire™-- na
mabu; A
mabu; poziomie %
. .% dla dupilumabu ° .% dla dupilumabu
Poziom zastepowania le-
kow biologicznych przez te- Ocena wptywu alternatywnych
zepelumab u nowych pa- udziatow terapii tezepelumabem
cjentow: W scenariuszu nowym na wynik
. -% dla omalizu- analizy wptywu na budzet
x Poziom zastepowania lekow mabu; Przyjeto sredni sposrod wskaza-
biologicznych- sredni o -% dia mepokizu- nych przez wnioskodawce poziom
mabu: zastepowania lekow biologicznych
’ ) przez Tezspire™- na poziomie
M .% dla benralizu- % (srednia z wartosci: [§li%,
. i I b
o - ¢z dupilumabu
. Poziom zastepowania SoC- 1. rok: -% 1. rok:-% Ocena wptywu tempa zastepowa-
wolnieisze tempo . . nia SoC przez tezepelumab na wy-
! P Sl -% = rok.-% nik analizy wptywu na budzet —
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

(tezepelumab)

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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) Wartosé w analizie Wartosc w analizie .
Nr Wariant . ot Komentarz/Uzasadnienie
podstawowej wrazliwosci
przyjeto tempo oszacowana na
podstawie lat 2018-2019 r. (patrz:
Tabela 52)

Ocena wptywu tempa zastepowa-
nia SoC przez tezepelumab na wy-
Poziom zastepowania SoC- 1. rok: -% nik analizy wptywu na budzet —
szybsze tempo 2. rok: -% przyjeto tempo oszacowana na
podstawie lat 2020-2021 r. (patrz:
Tabela 52)

Ocena wpiywu udziatu nowych

pacjentow rozpoczynajacych le-

czenia w ramach programu leko-
wego B.44 na wynik analizy
wpltywu na budzet — przyjeto

udziat nowych pacjentow na po-

ziomie udziatu nowych pacjentow
otrzymujgcych omalizumab w

2019 roku

Udziat nowych pacjentow w 1 rok, 2 rok: 22%

XVI
programie B.44- min

1 rok, 2 rok: o
.V Ocena wplywu udziatu nowych
pacjentow rozpoczynajacych le-
czenia w ramach programu leko-
wego B.44 na wynik analizy
wptywu na budzet — przyjeto
udziat nowych pacjentow na po-
ziomie sredniego udziatu nowych
pacjentow otrzymujacych leki bio-
logiczne w PL B.44 w 2018 roku

Udziat nowych pacjentow w 1 rok, 2 rok: 42%

XVII
programie B.44- max

Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (PPP), kolejno w wa-

riantach: z uwzglednieniem zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka oraz
bez jego uwzglednienia.
8.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki poszczegolnych wariantéw analizy wrazliwosci z uwzglednie-
niem proponowanego RSS.

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS dla leku TEZSPIRE™ .
Refundacja Refundacja

TEZSPIRE™ TEZSPIRE™

Wplyw na bu- Wplyw nabu-  roztwér do roztwor do

b dzet-Rok 1  dzet-Rok2  wstrzykiwan  wstrzykiwan
we wstrzyki-  we wstrzyki-
waczu - Rok 1 waczu - Rok 2

Wariant podstawowy
| Cena leku Tezspire™ zmniejszona o 5%
w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

TEZSPIRE™ . . . . .
(tezepelumab) astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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\

Vil

VIl

Xl

Xl

Xl

XV
XV
XVI

XVII

Wariant

Cena leku Tezspire ™ zwiekszona o 5%
Dawkowanie omalizumabu- min

Dawkowanie omalizumabu- max

Min. odsetek pacjentow na dupilumabie 200 mg
Max. odsetek pacjentow na dupilumabie 200 mg

Koszt podania lekow biologicznych- wizyta ambulato-
ryjna

Koszt podania lekow biologicznych- hospitalizacja
Alternatywna cena jednostkowa mepolizumabu
Alternatywna cena jednostkowa omalizumabu
Poziom zastepowania lekow biologicznych- min
Poziom zastepowania lekow biologicznych- max

Jednakowy poziom zastepowania wszystkich lekow
biologicznych

Poziom zastepowania SoC- wolniejsze tempo
Poziom zastepowania SoC- szybsze tempo
Udziat nowych pacjentow w programie B.44- min

Udziat nowych pacjentow w programie B.44- max

Refundacja
TEZSPIRE™

Wptyw na bu- Wplyw nabu- roztwor do

dzet- Rok 1

dzet-Rok 2 wstrzykiwan
we wstrzyki-

AESTIMO

Refundacja
TEZSPIRE™
roztwor do
wstrzykiwan
we wstrzyki-

waczu - Rok 1 waczu - Rok 2

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na wzgledng stabilnos¢ wynikow uzyskanych w analizie

podstawowej. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej proponowany RSS, dwuletni wptyw na bu-

dzet ksztattowat sie w zakresie _ 7.

Uszeregowane rosngco prognozy dwuletniego wptywu na budzet w poszczegdlnych wariantach przed-

stawiono na ponizszym wykresie.

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Wykres 7. Wykres tornado wynikow analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS.

Najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne w okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej
miato zatozenie dotyczgce poziomu zastepowania strategii SoC przez tezepelumab (zmiana od -28% do

+34% wzgledem wariantu podstawowego).

8.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W kolejnej tabeli zaprezentowano wyniki poszczegolnych scenariuszy analizy wrazliwosci bez uwzgled-

nienia proponowanego RSS.

Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS dla leku TEZSPIRE™ .

Refundacja Refundacja
TEZSPIRE™ TEZSPIRE™
Wptyw na bu- Wplyw nabu- roztwor do roztwor do
dzet- Rok 1 dzet- Rok 2 wstrzykiwan  wstrzykiwan
we wstrzyki-  we wstrzyki-
waczu - Rok 1 waczu - Rok 2

Wariant podstawowy I D D
I Cena leku Tezspire™ zmniejszona o 5% _ _ _ _
] Cena leku Tezspire ™ zwiekszona o 5% _ _ _ _
Il Dawkowanie omalizumabu- min _ _ _ _
IV Dawkowanie omalizumabu- max _ _ _ _

Wariant

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezka

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
(tezepelumab)

wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Refundacja Refundacja
TEZSPIRE™ TEZSPIRE™
Wptyw na bu- Wplyw nabu- roztwor do roztwor do
dzet- Rok 1  dzet-Rok2  wstrzykiwan  wstrzykiwan
we wstrzyki-  we wstrzyki-
waczu - Rok 1 waczu - Rok 2

V. Min. odsetek pacjentéw na dupilumabie 200mg [ EINEEEE NN HENNNNNN BN
VI Max. odsetek pacjentéw na dupilumabie 200mg [ NENEEEEN NNENNNEE DENNNNNN BN

Vil Koszt podania lekow biologicznych- wizyta ambulato- _ _ _ _
ryjna

VIl Koszt podania lekéw biologicznych- hospitalizacja _ _ _ _
IX  Alternatywna cena jednostkowa mepolizumabu _ _ _ _
X Alternatywna cena jednostkowa omalizumabu _ _ _ _
Xl Poziom zastgpowania lekow biologicznych- min _ _ _ _
Xl Poziom zastgpowania lekow biologicznych- max _ _ _ _

Xl Jednakowy poziom zastepowania wszystkich lekow _ _ _ _
biologicznych

XIV  Poziom zastgepowania SoC- wolniejsze tempo _ _ _ _
XV Poziom zastgpowania SoC- szybsze tempo _ _ _ _
XVl  Udziat nowych pacjentow w programie B.44- min _ _ _ _
XVII  Udziat nowych pacjentow w programie B.44- max _ _ _ _

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na wzgledng stabilnos¢ wynikow uzyskanych w analizie

podstawowej - dwuletni wptyw na budzet ksztattowat sie w zakresie _ zt.

Wariant

Uszeregowane rosngco prognozy dwuletniego wptywu na budzet w poszczegdlnych wariantach przed-

stawiono na ponizszym wykresie.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) o ] o .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym



64 AESTIMO

Wykres 8. Wykres tornado wynikéw analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS.

Podobnie jak w analizie z uwzglednieniem RSS (por. Rozdziat 8.3.1), najwiekszy wptyw sposrdd analizo-
wanych parametrow na wyniki analizy miato zatozenie dotyczgce poziomu zastepowania strategii SoC

przez tezepelumab (zmiana od -20% do +24% wzgledem wariantu podstawowego).

9 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczaca rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla leku TEZSPIRE™ o dodatkowa
populacje chorych na ciezkg astme niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym nie bedzie skutkowa¢ do-
datkowymi naktadami, zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wy-
tycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywac¢ sie bedzie w oparciu o
zasady stosowania leczenia ciezkiej astmy eozynofilowej zdefiniowane w opisie programu (APD Tezspire

2023).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ‘ o _ e _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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10 Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczgca finansowania produktu leczniczego TEZSPIRE™ ze srodkow publicznych nie oddziatuje
w jakikolwiek sposob na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, nie wigze sie rowniez ze szczegolnymi
wymogami w stosunku do pacjenta. Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze or-
ganizacyjne i prawne, nie zidentyfikowano zadnych potencjalnych probleméw zwigzanych z finansowa-

niem ze srodkow publicznych rozwazanej technologii (Tabela 40).

Tabela 40. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu leczniczego
TEZSPIRE™.

Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentow mogga byc¢ faworyzowane na skutek zatozen przyje- Nie
tych w analizie ekonomicznej

czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jedna- Nie

kowych potrzebach

czy spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy osob, czy korzys¢ mata, ale Duza korzyé¢ dla waskiej grupy osob

powszechna
czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby Nie
grup spotecznie uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz dla osob o najwiekszych potrzebach zdro- Tak
wotnych, dla ktorych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodo- Ni
wac problemy spotfeczne '€

czy decyzja dotyczgca rozwazane]j technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie Ni
: N ) ie

obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznosc¢ dokonania Nie
zmian w prawie/przepisach;
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub Nie
prawa czfowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznosc szczegolnego informowania pa- Nie
cjenta lub uzyskiwania jego zgody;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci Nie

postepowania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych
preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wy- Nie
borze metody postepowania

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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11 Dyskusja i ograniczenia

Celem przeprowadzonej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji
produktu leczniczego TEZSPIRE™ 210 mg roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym
napetnionym, stosowanego w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw i mto-
dziezy w wieku 12 lat i starszych z ciezkg astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania du-
zych dawek wziewnych kortykosteroiddw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w

leczeniu podtrzymujgcym, w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Gtownymi aspektami analizy wptywu na budzet sg oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;
oraz prognoza wydatkéw ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentdw z rozwazanej populacji do-
celowej w sytuacji braku dostepnosci wnioskowanej technologii (scenariusz istniejgcy) oraz po wprowa-

dzeniu wnioskowanego programu lekowego z udziatem tezepelumabu (scenariusz nowy).

Jako punkt wyjsciowy dla oszacowania liczebnosci subpopulacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
w ramach programu lekowego przyjeto historyczne dane NFZ dotyczgce liczby chorych na astme ciezka
leczonych w ramach programu lekowego B.44. Natomiast oszacowanie liczebnosci subpopulacji chorych
bez zdefiniowanych cech fenotypowych astmy i obecnosci biomarkerdw, nie spetniajgcych kryteriéw dla
obecnie refundowanych lekéw biologicznych przeprowadzono przede wszystkim w oparciu o polskie
dane epidemiologiczne. Przyjmujac jako punkt wyjscia chorobowos¢ astmy w Polsce, w oszacowaniu
liczebnosci populacji uwzgledniono wszystkie istotne kryteria kwalifikacji do programu lekowego doty-
czace jednostki chorobowej, intensywnosci leczenia (w szczegdlnosci koniecznosci przewlektego stoso-
wania OCS) i braku kontroli choroby. Konieczno$¢ uwzglednienia wielu pochodzgcych z réznych zrédet
parametrow epidemiologicznych moze prowadzi¢ do niepewnosci uzyskanych wynikéw, dlatego w ra-
mach analizy wariantéw skrajnych testowano minimalne i maksymalne oszacowanie liczebnosci popu-

lacji docelowej.

Ze wzgledu na ograniczong dostepnosc danych klinicznych odnoszacych sie do rzeczywistej praktyki kli-
nicznej dla terapii biologicznych, niektére parametry w analizie wptywu na budzet (np. tempo wigczenie
do programu lekowego, udziaty terapii) przyjeto na podstawie historycznych danych dotyczgcych refun-
dacji lekéw biologicznych w programie leczenia ciezkiej astmy — mepolizumabu, omalizumabu, benrali-

zumabu i dupilumabu lub na podstawie zatozen dostarczonych przez wnioskodawce.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Niniejsza analiza dotyczy wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego TEZSPIRE™ 210 mg roztwor
do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym, tj. jednej z dwéch dostepnych pre-
zentacji produktu TEZSPIRE™ (druga prezentacja leku w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputko-

strzykawce, jest przedmiotem odrebnego wniosku o objecie refundacjg i jest obecnie procedowana

przez AOTMIT; AOTMIT PLR.4500.792.2023.16.RBO).

Obliczenia przeprowadzone w analizie wptywu na budzet wykazaty, ze wprowadzenie refundacji pro-

duktu leczniczego TEZSPIRE™ wigzatoby sie _ wydatkow ptatnika publicznego w ramach pro-
gramu leczenia chorych z ciezkg niekontrolowang astmg. Prognozowane _ wydatkdéw jest
umiarkowane (- zt w dwuletnim horyzoncie czasowym w analizie z uwzglednieniem RSS) i wy-

nika z faktu, ze tezepelumab bedzie zastepowac przede wszystkim _ (

) terapie standardowa.

12 Whnioski koncowe

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze decyzja o objeciu refundacjg produktu leczniczego TEZSPIRE™
(tezepelumab) w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych z ciezkg astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu zinnym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu pod-

trzymujacym wigzataby sie z _ wydatkow ptatnika publicznego (o ok. -

rocznie) w ramach programu leczenia ciezkiej astmy, przy dodatkowym efekcie zdrowotnym uzy-

skiwanym w populacji docelowej, wynikajacym z wyzszej skutecznosci tezepelumabu wzgledem leczenia

standardowego astmy (AKL Tezspire 2023).

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezka
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)



68 AESTIMO

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze srodkow
publicznych rozwazanejtechnologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie bedzie

nakfadata dodatkowych wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania swiadczen zdrowotnych.

Tezepelumab jest przeciwciatem blokujgcym aktywnosé nabtonkowej cytokiny TSLP, poprzez zwigzanie
sie z nig i uniemozliwienie jej przylgczenia sie do receptora. W przebiegu astmy, czynniki wyzwalajgce,
zarowno alergiczne jak i niealergiczne, wywotujg wytwarzanie TSLP. Z uwagi na fakt, ze TSLP znajduje sie
na szczycie kaskady zapalnej w astmie zahamowanie jej dziatania poprzez podanie tezepelumabu powo-
duje zmniejszenie stezenia wielu biomarkerow i cytokin zwigzanych ze stanem zapalnym drég oddecho-
wych, w tym tych biomarkeréw charakterystycznych dla fenotypu alergicznego oraz eozynofilo-
wego/Th2-zaleznego astmy — eozynofilii i IgE. Umozliwia to efektywne dziatanie leku niezaleznie od fe-
notypu astmy ciezkiej. Proponowane kryteria umozliwiajg pacjentom dostepu do leczenia tezepeluma-
bem w ramach programu lekowego, bez wskazywania parametrow wymagajacych identyfikacji feno-
typu astmy oraz pozwolg na objecie leczeniem biologicznym pacjentéw obecnie pozbawionych dostepu
do jakiejkolwiek z terapii biologicznych, u ktérych w chwili obecnej nierzadko stosuje sie obcigzajace dla
organizmu GKS systemowe. Z drugiej strony, w przypadku pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia
do obecnego programu lekowego, zwiekszy spektrum dostepnych lekéw biologicznych (APD Tezspire

2023).

13 Zatgczniki
13.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa
I e fon e
projekt metodologiczny

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

biezgce konsultacje

_ ocena jakosci raportu

korekta i formatowanie tekstu

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

zatozenia i opis metodyki

L modelowanie

oszacowanie liczebnosci populacji

zafozenia i opis metodyki

modelowanie

_ oszacowanie liczebnosci populacji

obliczenia
opis wynikow i wnioskow koncowych

korekta i formatowanie tekstu

_ opis wynikow i wnioskow koncowych

korekta i formatowanie tekstu
13.2 Przeglad danych epidemiologicznych

13.2.1 Chorobowosc¢ astmy w Polsce

Rozpowszechnienie astmy w Polsce oszacowano na podstawie danych zidentyfikowanych w ramach
szybkiego przegladu literatury (ang. rapid review) przeprowadzonego w zasobach sieci Internet. Odszu-
kane badania dajg dos¢ niejednoznaczne wyniki — oszacowany na ich podstawie odsetek chorych
z astma w populacji polskiej waha sie od 3,66% do 9,5% wsrod dorostych. Powodem takich rozbieznosci
moga byc nie tylko rozne grupy wiekowe uwzgledniane w badaniach, lecz réwniez rozne kryteria wedtug
ktorych stwierdzano chorobe (np. astma potwierdzona diagnostyka lekarza, lub astma stwierdzona
przez pacjenta na podstawie obserwacji objawow). Niemniej jednak, pomijajgc skrajne oszacowania,
odsetek dorostych chorych z astmg ksztattowat sie w zakresie 4-6%. Informacje na temat poszczegol-

nych odsetkow wraz z uwagami zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 41. Chorobowosc¢ astmy w populacji Polski.

Odsezt:ks:::rvch Populacja Zrédto Uwagi
4,60% Dorosli NFZ 2020 Chorobowosc rejestrowana w 2019 r. (1 444,8 tys.)
o Chorobowos¢ rejestrowana w 2019 r. wsrod mezczyzn
AN -
8,09%: Dzieci 12-17 lat NFZ 2020 9,7% a wéréd kobiet 6,4%
4,85%" OgofemA (df)rosll i MPZ 2018 Chorobowosc rejestrowana w 2014 r. wg Map potrzeb
dzieci) zdrowotnych
Wyniki badania PMSEAD, dane z lat 1998-1999; li-
i L. ) ; lacii n =
5,40% Dorosli Liebhart 2007 czet.mosc analizowanej populacji n 1? 970, astma
(17-80 lat) potwierdzona przez lekarza na podstawie zgromadzo-
nych danych medycznych
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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etek chorych . .
O 2 s:nq"vc Populacja Zrédio Uwagi
Wyniki badania PMSEAD, dane z lat 1998-1999; li-
8 60% Dzieci Liebhart 2007 czebnosc analizowanej populacji n = 3 268, astma po-
et (3-16 lat) twierdzona przez lekarza na podstawie zgromadzo-
nych danych medycznych
- L . Wyniki badania ECAP, astma deklarowana przez pa-
D | S linski 2014, Sybilski . . . L. .
4,00% 2 OZIZSIe:t) 200,;'50 ,Z:n'l)orows kiyzé; 1’ cjentow, dane z lat 2006-2008, liczebnosc analizowa-
’ nej populacji n =9 386
o . .. Wyniki badania ECAP, astma deklarowana przez pa-
D L L B Ly .
,40% zedt Samoliriski 2014 S.yb’ISk’ cjentow, dane z lat 2006-2008, liczebnosc analizowa-
$A0% (6-7 lat) 2015, Komorowski 2011
’ nej populacjin =4 510
. . .. Wyniki badania ECAP, astma deklarowana przez pa-
D S linski 2014, Sybilski . ", X L. .
6,20% ( 13_21|chlat) 2‘;’;’; Izzn,rorows kiy2(l); 1’ cjentow, dane z lat 2006-2008, liczebnosc analizowa-
’ nej populacjin=4 721
9.50% Dorosli Samoliriski 2014, Sybilski Wyniki badania ECAP, astma potwierdzona ambulato-
,50% , - ) . . ;
(95% CI: 8,32; 10,86) (20-44 lat) 2015, Kornorowski 2011 ryjnie, dane z lat 2006-2008, liczebnosc analizowane;j
e ’ populacjin=2133
11.40% Dzieci Samoliriski 2014, Sybilski Wyniki badania ECAP, astma potwierdzona ambulato-
,407% , - ) . ) ;
(95% CI: 9,80; 13,30) (6-7 lat) 2015, Komorowski 2011 ryjnie, dane z lat 2006-2008, liczebnosc analizowanej
e ! populacjin=1328
11.40% Dzieci Samoliriski 2014, Sybilski Wyniki badania ECAP, astma potwierdzona ambulato-
(95% CI: é 27:13,22) (13-14 lat) 2015 Komorow;ki 2011 ryjnie, dane z lat 2006-2008, liczebnos¢ analizowanej
T ’ populacjin=1321
7 30% Dorodli Wyniki badania populacji ogolnej mieszkancow woje-
o P - , - . s
! Kuprys-Lipinska 2010  wodztwa fodzkiego, dane z lat 1998-2000; liczebnosc
95% Cl: 5,70; 8,90 17-80 lat . ) -
(95% ) ( at) analizowanej populacji n = 1 057
8.50% Dried Wyniki badania populacji ogolnej mieszkancow woje-
’ Kuprys-Lipiriska 2010~ wodztwa todzkiego, dane z lat 1998-2000; liczebnos¢
95% Cl: 5,20; 11,70 3-16 lat X . -
(95% ) ( at) analizowanej populacji n = 283
Dorodli Wyniki badania GA’LEN, dane polskie dla osrodka ka-
5,20% (18?7gslat) Jarvis 2012 towickiego z lat 2008-2009; liczebnosc analizowanej
populacjin=2 672
Dorodli Wyniki badania GA2LEN, dane polskie dla osrodka kra-
7,10% (18-75 lat) Jarvis 2012 kowskiego z lat 2008-2009; liczebnosc¢ analizowanej
@ populacjin=1267
Dorodli Whyniki badania GA2LEN, dane polskie dla osrodka
6,00% Jarvis 2012 todzkiego z lat 2008-2009; liczebnos¢ analizowanej
(18-75 lat)
populacjin=1772
. Wyniki badania COURAGE, dane dla Polski z 16 osrod-
Dorosli N
9,79% (50+ lat) Garin 2015 kow reprezentacyjne dla catej populacji z lat 2011-
2012; liczebnos¢ analizowanej populacjin =2 910
- Wyniki badania epidemiologicznego przeprowadzo-
6,10% D | . , R
(95%Cl: 5 ; 6.4) (60?8rc7)sle:t) Bozek 2015 nego w 16 osrodkach Polski w latach 2013-2014, n =
R 7711
9,60% Dorosli Romantowski 2015 Wyniki badania epidemiologicznego przeprowadzo-
(18-36 lat) nego wérdd studentdw uniwersytetow tréjmiejskich w
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Odsetek chorych

2 astma Populacja Zrédto Uwagi

2011 roku, liczebnosc analizowanej populacjin =
1380

Wyniki badania AIRCEE, n = 10 180, wsrod 425 osob
4,17% Dorosli i dzieci (bd.) Kowalski 2004 stwierdzono aktywny status choroby i na tej podsta-
wie obliczono odsetek chorych z astma

Dorosli Ocena stanu zdrowia ludnosci wykonana przez GUS w
*
3.66% (15-80+ lat) GUs 2011 2009 roku
Dzieci Ocena stanu zdrowia ludnosci wykonana przez GUS w
*
2.86% (0-14 lat) GUs 2011 2009 roku

A 4878,3/100 000 ludnosci
AA- oszacowanie wiasne na podstawie liczebnosci osob w Polsce w wieku 12-18 lat w 2019 r. wg GUS 2023
*  obliczono na podstawie dostgpnych danych.

Najbardziej kompletne i aktualne dane dotyczgce chorobowosci astmy wsrod dorostych osob w Polsce
pochodzg z opracowania ,NFZ o zdrowiu: Astma” (NFZ 2020). Na podstawie danych sprawozdawanych
do Narodowego Funduszu Zdrowia oszacowano liczbe oséb chorych na astme w Polsce (chorobowos¢
rejestrowang), okreslong jako liczbe pacjentow, dla ktérych w danym roku lub poprzednich dwoch la-
tach sprawozdano co najmniej jedno swiadczenie z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym astmy
(J45, J46 wg ICD-10) i ktére zyty na koniec danego roku. W 2019 roku takich oséb byto 2,17 min (dzieci
i dorostych), z czego dorostych pacjentow, ktorzy zgodnie z ustalong definicjg chorobowosci rejestrowa-
nej zostali wigczeni do grupy osoéb z chorobowoscig rejestrowang z powodu astmy w 2019 roku byto
1 444,8 tys., a pacjentow w wieku od 12 do 17 lat — 179 275 osob (NFZ 2020). Znajac ludnos¢ dorostych
0sob oraz osob w wieku od 12 do 17 lat w Polsce w 2019 roku (dane GUS) oszacowano, ze wskaznik
chorobowosci astmy rejestrowanej w populacji dorostych wynosi 4,60% (=31 433 870 / 1444 800)
a w populacji mtodziezy w wieku od 12-17 lat jest rowny 8,09% (= 179 275 / 2 215 331).

Przedstawione w Mapach potrzeb zdrowotnych (MPZ 2018) wskazniki rozpowszechnienia astmy w Pol-
sce opierajg sie na danych Narodowego Funduszu Zdrowia. Chorobowos¢ rejestrowang oszacowano na
dzien 31.12.2014 r. Za chorych w tym dniu uznano wszystkich pacjentéw, zaklasyfikowanych jako nowe
przypadki zachorowania w publicznym systemie opieki zdrowotnej od 2009 roku i ktérzy nie zmarli do

31.12.2014 r. Chorobowos¢ rejestrowana astmy w Polsce wyniosta 4 878,3/100 000 ludnosci.

Proba PMSEAD byta wieloosrodkowym badaniem epidemiologicznym przeprowadzonym na losowo wy-
branej probie (z wielu osrodkéw w Polsce, odzwierciedlajgcych poszczegolne regiony geograficzne kraju)
reprezentatywnej dla catej populacji Polski. W badaniu wykorzystano 5 réznych kwestionariuszy, wypet-
nianych w domach respondentéw przez wykwalifikowang osobe. W ocenie uwzgledniano réwniez do-
datkowa dokumentacje medyczng, jesli byta dostepna. Diagnoza astmy byfa potwierdzana przez
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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eksperta w danym regionie na podstawie zebranych danych oraz przedstawionej dokumentacji medycz-
nej. Analizowana populacja liczyta 12 970 dorostych (18-80 lat) oraz 3 268 dzieci (3-16 lat) i wykazano,

ze odsetek chorych z astma w tych populacjach wynidst odpowiednio 5,40% oraz 8,60%.

Nowsze badanie ECAP dotyczyto oceny rozprzestrzenienia chordb alergicznych, w tym astmy, w popu-
lacji Polski. Diagnoze choroby stawiano w oparciu o wyniki badania ankietowego (astma deklarowana),
natomiast w drugim etapie badania — w oparciu o wyniki badania ambulatoryjnego. Populacje badania
stanowili dorosli (20-44 lat) oraz dzieci (6-7 lat oraz 13-14 lat), zamieszkujacy 8 duzych aglomeracji migj-
skich oraz 1 teren wiejski. W poddanej ocenie prébie 9 386 pacjentdw dorostych czestos¢ wystepowania
astmy wyniosta 4,00%, natomiast wsrdd dzieci odsetki chorych z astmg wyniosty 4,40% oraz 6,20% od-
powiednio w grupach wiekowych 6-7 lat (n = 4 510) i 13-14 lat (n = 4 721). Odsetek ten byt wyzszy
w przypadku drugiego etapu, w ktorym diagnoze choroby potwierdzano w czasie badania ambulatoryj-
nego i badania ambulatoryjnego, w wyniku ktérego stwierdzono astme u 9,50% badanych osdb doro-
stych oraz u 11,40% dzieci w wieku 6-7 lat oraz u 11,40% dzieci w wieku 13-14 lat. Rezultat takiego
oszacowania nalezy jednak traktowac z ostroznoscia, gdyz jak wskazujg sami autorzy, mogg by¢ to war-
tosci zawyzone — do badania ambulatoryjnego mogty sie zgtaszac¢ czesciej osoby majace problemy z od-
dychaniem lub takie, ktére podejrzewaty u siebie astme, w zwigzku z czym ta mogta by¢ czesciej diagno-

zowana niz w losowej probie z populacji ogdlnej.

W publikacji Kuprys-Lipiriska 2010 przedstawiono informacje o odsetku chorych z astmg w populacji
wojewodztwa tédzkiego w latach 1998-2000. Analizowano populacje dorostych chorych (17-80 lat,
n = 1057) oraz dzieci w wieku 3-16 lat (n = 283) i odsetek chorych na astme wynidst w tych populacjach
odpowiednio 7,30% oraz 8,50%. Biorgc jednak pod uwage matg liczebnos¢ préby i udziat chorych tylko

z jednego wojewddztwa, dane te nie odzwierciedlajg chorobowosci astmy w catej populacji Polski.

Kolejna publikacja, Jarvis 2012, przedstawia wyniki europejskiego badania GA2LEN, ktdre miato na celu
ocene czestosci wystepowania astmy u oséb dorostych (18-75 lat), oraz jej powigzania z wystepowaniem
przewlektego niezytu nosa i zatok. W prébie wziety udziat 3 osrodki z Polski: katowicki (n = 2 672), kra-
kowski (n = 1 267) oraz todzki (n = 1 772), a ocene przeprowadzono w latach 2008-2009. W wyniku
badania ustalono, ze chorobowos¢ astmy w poszczegdlnych osrodkach wyniosta odpowiednio 5,20%,

7,10% oraz 6,00%.

Informacje na temat epidemiologii astmy w populacji dorostych chorych odnaleziono réwniez w publi-

kacji Garin 2015, prezentujgcej wyniki duzego badania COURAGE, majacego na celu ocene

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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wystepowania schorzen wspottowarzyszacych w populacji starszych chorych (50+). Dane dla Polski w
tym badaniu pochodzity z 16 o$rodkdw i byty reprezentatywne dla catego kraju, natomiast probe prze-
prowadzono w latach 2011-2012. Chorobowo$¢ astmy w populacji pacjentéw w wieku > 50 lat (n =

2 910) wyniosta 9,79%.

Podobne badanie zaprezentowano réwniez w publikacji Bozek 2015, gdzie oceniano udziat astmy w po-
pulacji chorych w wieku 60-87 lat, z 16 osrodkow Polski, w latach 2013-2014 (n =7 711). W populacji tej

rozpowszechnienie astmy wynosito 6,10%.

Autorzy publikacji Romantowski 2015 ocenili z kolei czestos¢ wystepowania astmy wsréd studentéw
uniwersytetow trojmiejskich w 2011 roku — w populacji 1 380 oséb w wieku 18-36 lat, czestosé wyste-

powania tego schorzenia wyniosta 9,60%.

Publikacja Kowalski 2004 przedstawiata wyniki badania ankietowego AIRCEE (ang. Asthma Insights and
Reality in Central and Eastern Europe), w ktérym pacjenci oceniali efektywnos¢ leczenia astmy w Polsce.
Ankietowani odpowiadali na pytania: czy w gospodarstwie domowym przebywa osoba z kiedykolwiek
zdiagnozowang astma, a jesli tak to czy przyjmuje leki przeciwastmatyczne. tgcznie ocenie poddano
10 180 0sdb z 425 gospodarstw domowych, i u 425 ankietowanych stwierdzono aktywny status choroby

—na tej podstawie ustalono, ze chorobowos$¢ astmy wyniosta 4,17%.

Informacje na temat odsetka chorych z astma w populacji polskiej przedstawia réwniez raport GUS
z 2011 roku, opisujgcy stan zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku (GUS 2011). Informacje odnos$nie astmy
zbierano za pomocg kwestionariusza, w ktérym pacjent deklarowat obecnos¢ tego schorzenia. Wedtug
danych GUS, rozprzestrzenienie astmy w 2009 roku wsréd oséb dorostych (15-80+) wyniosto 3,66%,

natomiast u dzieci w wieku 0-14 lat — 2,86%.

Podsumowujgc w oszacowaniu epidemiologicznym maksymalnego potencjatu rynkowego dla leku teze-
pelumab wykorzystano dane dotyczgce chorobowosci na astme w populacji oséb dorostych pochodzace
z najbardziej kompletnego i aktualnego zrédta dane jakim jest opracowanie ,NFZ o zdrowiu: Astma”.

W oszacowaniu przyjeto, ze chorobowos¢ astmy wsrdd dorostych w Polsce wnosi 4,60%, a wsrod mto-

dziezy w wieku 12-17 lat jest rowna 8.09% (NFZ 2020).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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13.2.2 Udziat astmy ciezkiej (niekontrolowanej, trudnej do leczenia)
w populacji chorych z astma

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego leczenia chorych z ciezkg postacig astmy w oce-
nie ciezkosci astmy nalezy postugiwac sie aktualnymi wytycznymi GINA (MZ 21.12.2022). Do programu
lekowego kwalifikowani sg pacjenci z ciezka, niekontrolowang astma/ oporng na leczenie wg kryteriow
GINA. Zgodnie z definicjg GINA ciezka astma to postac astmy oskrzelowej niekontrolowanej pomimo
stosowania wysokich dawek glikokortykosteroidéw wziewnych (ICS, z ang. inhaled corticosteroids)
w skojarzeniu z dfugodziatajgcymi B-agonistami (LABA) lub wymagajgca zastosowania takiego leczenia
w celu osiggniecia kontroli choroby (GINA 2022). W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione w litera-
turze (w wyniku szybkiego przegladu) odsetki chorych z astmg okreslang jako ,ciezka”. Nie zawsze jed-
nak stwierdzenie ,,astma ciezka” odpowiadato definicji poszukiwanej astmy ciezkiej opornej na leczenie
(czesto autorzy piszgc o astmie ciezkiej, nie przedstawiajg jej kryteriow). Dlatego przedstawiono dane
dotyczace odsetka chorych z astmg okreslang jako ciezka, lub chorych z astmg otrzymujgcych maksy-
malne dostepne leczenie, czyli terapie w stopniu 5 wedtug kryteriow GINA (lub BTS) oraz z astmg ciezka

nie podlegajgca kontroli pomimo zalecanego leczenia.

Tabela 42. Udziat astmy ciezkiej i/lub niekontrolowanej w populacji chorych z astma.

Odsetek chorych . a .
2 astma ciezka Kraj Zrédto Definicja
Ciezka, niekontrolowana astma w populacji chorych z astma

astma ciezka, definiowana astma leczona w stopniu 4
lub 5 (wg GINA), z niewystarczajacg kontrolg objawow

3,7% - GINA 2022* (wg GINA), z niewystarczajaca kontrolg obj
(wg ACQ) pomimo przestrzegania zalecen dotyczacych

leczenia i techniki inhalacji
3 6% badanie obserwacyjne majace na celu ocene czestosci
,07%

Holandia Hekking 2015 wystepowania ciezkiej, trudnej w leczeniu astmy w

(95% C1: 3,0%; 4,1%) populacji holenderskiej

ciezka niekontrolowana przewlekfa astma wg zmodyfi-
3,90% Hiszpania Quirce 2011 kowanych kryteriow opartych na klasyfikacji GINA,
chorzy w wieku 12+lat, n = 36 649

Badanie SUCAS, n= 25 935, chorzy z ciezkg, niekontro-

2,26% Stany Zjednoczone Zeiger 2016 ] ST
lowang astmg w wieku 12 lat i wiecej

Astma ciezka nie podlegajacg kontroli pomimo zalecanego leczenia

Ciezka/trudna astma nie reaguje na standardowe le-

5-10% ie okresl| tuk k 2013
° nie okresiono uraszy czenie zgodnie z wytycznymi GINA
5 00% nie okrelono Barnes 1998 Astma ciezka, ktora nie jest kontrolowana nawet na
e wysokich dawkach wziewnych kortykosteroidow
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Odsetek chorych
z astma cigzkg

Kraj

Zrédto

A=STIMO

Definicja

5,00%

5%-10%

32%

18%

11,47%

2,41%

4,52%

7,80%

8,12%

0,9%

0,8%

1,63%**

0,63%**

nie okreslono

bd.

Polska

Polska

Polska

Wielka Brytania

Stany Zjednoczone

Wiochy

Dania

Wielka Brytania

Wielka Brytania

Stany Zjednoczone

Stany Zjednoczone

*  na podstawie Hekking 2015
** obliczono na podstawie dostepnych danych.

Long 2005

Astma ciezka

Jassem 2009

Kowalski 2004

Kowalski 2004

Doboszynska 2008

Hoskins 2000

Suruki 2012

Antonicelli 2004

von Bilow 2014

Price 2015

Price 2016

Zeiger 2014

Zeiger 2014

Astma oporna na leczenie glikokortykosteroidami,
ktora ma ciezkg postac choroby i brak kontroli obja-
woOw pomimo stosowania wysokich dawek doustnych
glikokortykosteroidow

astma okreslana przez autorow jako ciezka, trudna do

leczenia (pomimo leczenia w stopniu 4. wedtug GINA

przez co najmniej 6 miesiecy nie uzyskuje sie kontroli
objawow choroby)

badanie AIRCEE, astma ciezka oporna na leczenie we-
dtug GINA, ocena w ostatnich 4 tygodniach, dorosli
chorzy w wieku 16+ lat, n = 239

badanie AIRCEE, astma ciezka oporna na leczenie we-
diug GINA, ocena w ostatnich 4 tygodniach, dzieci
w wieku < 16 lat, n=61

nie wiadomo jakie przyjeto kryteria cigzkosci astmy
(opisane jako severe persistence astma), n= 3 305
chorych (nie sprecyzowano zakresu wieku, srednio
wynosit on okofo 48 lat)

leczenie wg 5 stopnia BTS, chorzy z astmg w wieku
0-75+ lat, n=12 203

leczenie wg 5 stopnia GINA, chorzy z astmg w wieku
18-64 lat, n =368 234

astma okreslana jako "severe persistance asthma", pa-
cjenci w wieku 18-55 lat, n = 500

ciezka astma definiowana przez stosowanie wysokich
dawek ICS lub wskazanie do leczenia omalizumabem,
pacjenci 18-44 lat, n =61 583

chorzy stosujacy 5. stopien leczenia wg wytycznych
BTS, pacjenci w wieku 12-80 lat, n = 130 248

chorzy stosujacy 5. stopien leczenia wg wytycznych
BTS, pacjenci w wieku 12-80 lat, n = 130 547

badanie PREDUNA, chorzy stosujacy 5. stopien lecze-
nia wg wytycznych GINA w populacji chorych z astma
oporng (ang. persistance), pacjenci w wieku 18-64 lat,
n =2 392 (chorzy z mozliwg oceng stezenia eozynofili)

badanie PREDUNA, chorzy stosujacy 5. stopien lecze-

nia wg wytycznych GINA w populacji chorych z astma

oporng (ang. persistance), pacjenci w wieku 18-64 lat,

n =9 546 (cata populacja zidentyfikowana w ramach
badania)

Raportowany w GINA 2022 odsetek chorych z astmg ciezkg wynosi 3,7% dorostych oséb z astmg (osza-

cowanie na podstawie badania przeprowadzonego w Holandii; Hekking 2015). Odsetek ten wyznaczono

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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na podstawie liczby pacjentéw leczonych w stopniu 4 lub 5 (wg GINA), z niewystarczajacg kontrolg ob-

jawéw (wg ACQ) pomimo przestrzegania zalecen dotyczacych leczenia i techniki inhalacji (GINA 2022).

Badanie Hekking 2015 miato na celu oszacowanie wystepowania ciezkiej, niekontrolowanej astmy w po-
pulacji holenderskiej. W tym celu na podstawie danych z medycznych baz wybrano chorych otrzymuja-
cych leczenie przeciwastmatyczne o wysokiej intensywnosci (wysokie dawki ICS + LABA, lub Srednie i wy-
sokie dawki ICS + LABA + OCS), a nastepnie w takiej populacji oszacowano udziat chorych z astmg trudng
do uzyskania kontroli. Brak kontroli astmy stwierdzano w przypadku stosowania doustnych glikokorty-
kosteroidow, lub gdy spetniony byt jeden z nastepujgcych warunkéw: wynik ACQ wynosit > 1,5, co naj-
mniej 3 zaostrzenia w ciggu ostatniego roku, przynajmniej 1 hospitalizacja/wizyta na oddziale ratunko-
wym lub konieczno$¢ mechanicznej wentylacji. Dodatkowo, przyjeto ze ciezka oporna na leczenie astma
bedzie definiowana w przypadku prawidtowej administracji przepisanych lekéw (> 80% realizacji prze-
pisanych recept na ICS oraz prawidtowa technika inhalacji). Uzyskane odsetki chorych spetniajgcych te
kryteria odniesiono nastepnie do ogdlnej populacji Holandii, uzyskujac czestos¢ ciezkiej, niekontrolowa-

nej astmy wynoszacg 3,6% (95% Cl: 3,0%; 4,1%).

Natomiast publikacja Quirce 2011 przedstawiata badanie przekrojowe majace na celu oszacowanie cze-
stosci wystepowania ciezkiej, przewlektej niekontrolowanej astmy oddechowej wéréd pacjentow leczo-
nych na oddziatach pulmonologicznych oraz alergicznych 164 hiszpanskich szpitali. Ciezka przewlekta
niekontrolowana astma zostata zdefiniowana przez obecnos¢ trzech lub wiecej kryteriow z nastepujg-
cych: codzienne objawy choroby, ograniczenie aktywnosci, przynajmniej raz w tygodniu objawy nocne,
konieczno$¢ stosowania leczenia ratunkowego, wartos¢ FEV1 < 80% wartosci naleznej oraz wiecej niz 3
zaostrzenia choroby w ciggu roku. Przy tak zdefiniowanych kryteriach, ciezka przewlektg niekontrolo-

wang astme stwierdzono u 3,9% sposréd 36 649 chorych biorgcych udziat w badaniu.

W publikacji Zeiger 2016 przedstawiono wyniki badania SUCAS, w ktorym ocenie poddano 25 935 cho-
rych z przewlektg/oporng postacig astmy (ang. persistance asthma) w wieku 12 lat lub wiecej. Opisy-
wana postac¢ astmy zostata zidentyfikowana wedtug kryteriéw HEDIS (ang. Healthcare Effectiveness Data
and Information Set, HEDIS 2016). W$réd tych chorych, u 585 (2,26%) pacjentow stwierdzono brak kon-
troli choroby i wyrdzniono te populacje jako chorych z ciezka, niekontrolowang astma. Brak kontroli

choroby definiowano w przypadku spetnienia nastepujgcych kryteridw:

e 2 lub wiecej zaostrzen;

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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e 6 lub wiecej opakowan ICS w $redniej lub duzej dawce przepisanych jako monoterapia lub
w skojarzeniu z LABA;

e 3 |ub wiecej recept wystawionych na dodatkowe leki kontrolujgce astme.

Wsrdd chorych z ciezkg astmg, czesé pacjentdw nie uzyskuje kontroli pomimo stosowanego leczeniaici
pacjenci beda kwalifikowad sie do terapii lekami biologicznymi (po spetnieniu dalszych, specyficznych
dla danego leku kryteriow). W publikacji tukaszczyk 2013 rozwazano rézne definicje astmy okreslonej
przez autoréw jako ciezkiej/trudnej do leczenia obecne w literaturze oraz zwrdcono uwage na kryteria
umozliwiajgce kwalifikacje pacjentéw do takiego schorzenia. W publikacji stwierdzono, ze okoto 5-10%
chorych na ciezka/trudng astme nie reaguje na standardowe leczenie zgodnie z wytycznymi GINA. Po-
dobne wartosci podano w publikacji Barnes 1998, w ktérej stwierdzono, ze okoto 5% chorych nie jest
kontrolowanych nawet na wysokich dawkach wziewnych kortykosteroidéw. Réwniez w publikacji Long
2005 autorzy przytaczajg przyktad astmy opornej na leczenie i stwierdzajg, ze w niektorych przypadkach
chorzy doswiadczajg znaczacych objawdw zwigzanych z astmg pomimo stosowania maksymalnej do-
stepnej terapii. Podajg, ze okoto 5% chorych ma astme oporng na leczenie glikokortykosteroidami, ma
ciezkg postac choroby i brak kontroli objawdw pomimo stosowania wysokich dawek doustnych gliko-

kortykosteroidow (Long 2005).

W wyniku szybkiego przegladu literatury zidentyfikowano réwniez kilka zrédet danych dotyczacych
udziatu chorych z astmg okreslang jako ,ciezka”. W publikacji Jassem 2009 nie przedstawiono doktad-
nych danych — ograniczono sie jedynie do stwierdzenia, ze astma okreslana przez autoréw jako ciezka
trudna do leczenia (zdefiniowana jako choroba, przy ktérej pomimo leczenia w stopniu 4. wedtug wy-
tycznych GINA przez co najmniej 6 miesiecy nie uzyskuje sie kontroli objawdw choroby) dotyczy okoto
5%-10% i nie jest jasne, dla populacji jakiego kraju odnosi sie to stwierdzenie (Jassem 2009). Informacje
odnosnie udziatu chorych z astma okreslang jako ciezka w catej populacji astmatykdw dla Polski odnale-
ziono w dwodch publikacjach: Kowalski 2004 oraz Doboszyriska 2008. Publikacja Kowalski 2004 przedsta-
wiata wyniki badania ankietowego AIRCEE (ang. Asthma Insights and Reality in Central and Eastern Eu-
rope), w ktérym pacjenci oceniali efektywnos¢ leczenia astmy w Polsce. Ciezko$¢ astmy okreslano we-
dtug kryteriéw GINA i astme ciezka definiowano w przypadku wystepowania objawéw astmy trzykrotnie
w ciggu dnia, i wybudzen nocnych kazdej nocy lub wiekszosci dni w ciggu tygodnia. Ciezkos$¢ astmy roz-
patrywano w populacji 300 chorych (239 dorostych oraz 61 dzieci) i wsrdd nich astme ciezkg wedtug
wspomnianej definicji stwierdzono u 29% chorych (32% wsrdd dorostych oraz 18% wsréd dzieci). Ocena

dotyczyta ostatnich 4 tygodni przed badaniem ankietowym. W publikacji Doboszyriska 2008

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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przedstawiono ocene praktyki zwigzanej z leczeniem astmy ws$réd chorych zdiagnozowanych przez le-
karza pierwszego kontaktu. Badanie ankietowe dotyczyto populacji 3305 pacjentdw, i na pytania sta-
wiane przez badaczy odpowiedzi udzielali zaréwno pacjenci (czestos¢ i nasilenie objawdw, wystepowa-
nie alergii, uzycie tytoniu), jak i lekarze (diagnoza i klasyfikacja astmy oraz stosowane leczenie). W bada-
niu stwierdzono, ze ciezkg przewlektg astme miato 11,47% pacjentéw, jednak nie przedstawiono zadnej
definicji tak okreslanej astmy. Z kolei w badaniu Hoskins 2000 ocenie poddano duzg (12 203 oséb) grupe
chorych na astme w populacji Wielkiej Brytanii. Celem badania byto ustalenie grupy chorych o zwiek-
szonym ryzyku pojawienia sie ataku choroby, oraz ocena kosztdw stosowania réznych strategii terapeu-
tycznych w leczeniu takich atakéw. W badaniu przedstawiono informacje o liczbie chorych biorgcych
udziat w probie, ktérzy otrzymywali leczenie wedtug 5. stopnia BTS. Wedtug wytycznych BTS cytowanych
w publikacji, 5. stopien leczenia obejmowat chorych otrzymujgcych wysokie dawki wziewnych kortyko-
steroidéw (800-2 000 pg) wraz z krétko dziatajgcymi beta-2 mimetykami oraz przewlekle stosowanymi
systemowymi glikokortykosteroidami. Takie leczenie otrzymywato 2,41% chorych uwzglednionych w
publikacji Hoskins 2000. Badanie Suruki 2012 to abstrakt, w ktérym przedstawiono wyniki oceny czesto-
$ci wystepowania zaostrzen astmy w podziale na stopnie leczenia wedtug kryteriow GINA, w duzej po-
pulacji chorych ze Stanéw Zjednoczonych (368 234 pacjentow) w wieku 18-64 lat. Leczenie 5. stopnia
wedtug GINA (leczenie $rednimi lub wysokimi dawkami wziewnych glikokortykosteroidéw wraz z dodat-
kowym lekiem kontrolujgcym chorobe oraz dodatkowym leczeniem, np. anty IgE lub systemowymi gli-
kokortykosteroidami) otrzymywato 4,52% chorych uwzglednionych w ocenie przedstawionej w abstrak-
cie Suruki 2012. Badanie Antonicelli 2004 miato na celu ocene wystepowania astmy w réznym stopniu
ciezkosci oraz kosztéw z nig zwigzanych w populacji dorostych (18-55 lat) chorych leczonych we wtoskich
szpitalach. Ocene ciezkosci astmy wykonano na podstawie kryteriow GINA dotyczgcych objawéw cho-
roby, a takze uwzgledniajgc stopien leczenia wedtug tych kryteridw oraz czynnosé ptuc (ocena FEV,).
Wsrdd 500 chorych uwzglednionych w analizie 7,8% pacjentdw zostato okreslonych jako chorzy z ciezka,
oporng astma. Badanie von Biilow 2014 miato na celu ocene czestosci wystepowania ciezkiej astmy w
populacji dorostych (18-44 lat) chorych z Danii. Astme ciezka definiowano jako chorobe wymagajaca
podania wysokich dawek wziewnych kortykosteroidow (> 800 ug) wraz z dtugo dziatajgcymi beta-2 mi-
metykami, ksantanami lub lekami przeciwleukotrienowymi, lub wymagajacg podania omalizumabu.
tacznie w badaniu uwzgledniono 61 583 chorych, natomiast ciezkg astme wedtug powyzszych kryteridéw
zdiagnozowano u 8,12% sposrdd nich (von Biilow 2014). W badaniu Price 2015 oceniano zalezno$¢ sku-
tecznosci leczenia astmy od zawartosci eozynofili we krwi i autorzy zrdznicowali analizowang kohorte

pacjentéw pod wzgledem otrzymywanego leczenia wedtug kryteriéw BTS. W catej kohorcie 130 248
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pacjentow 0,9% chorych otrzymywato leczenie 5. stopnia BTS, co wskazuje na ciezkg postac choroby u
tych pacjentéw. W kolejnym badaniu przeprowadzonym w nieco wiekszej grupie chorych z tych samych
baz danych (n = 130 547, Price 2016) odsetek chorych leczonych wedtug 5. stopnia BTS byt zblizony i
wyniost 0,8%. W obu publikacjach oceniono chorych z astmg w Wielkiej Brytanii, w wieku 12-80 lat (Price
2015). Podobny cel do opisanych powyzej badan przedstawionych w publikacjach Price 2015 oraz Price
2016 miato badanie PREDUNA, opisane w publikacji Zeiger 2014, w ktérym oceniono zwigzek pomiedzy
zawartoscig eozynofili we krwi, a czestoscig wystepowania zaostrzen astmy. W badaniu oceniono popu-
lacje chorych w wieku 18-64, z astma okreslang jako oporna wedtug kryteriéw HEDIS (ang. Healthcare

Effectiveness Data and Information Set) — pacjent musiat spetnia¢ jedno z ponizszych:

e przynajmniej 1 wizyta na oddziale ratunkowym zwigzana z astmg;

e przynajmniej 1 hospitalizacja zwigzana z ostrym przypadkiem astmy;

e przynajmniej 4 wizyty ambulatoryjne lub kontrolne w réznych okresach czasu z diagnozg astmy
oraz przynajmniej 2 wypisane recepty na leki stosowane w astmie;

e przynajmniej 4 wypisane recepty na leki stosowane w astmie.

Autorzy przedstawili informacje o odsetku chorych leczonych wedtug poszczegdlnych stopni kryteridw
GINA, i okoto 1,63% chorych z 2 392 ocenianych chorych otrzymywato leczenie 5. stopnia. Jesli brano
rowniez pod uwage pacjentdw u ktorych nie udato sie ustali¢ stezenia eozynofili we krwi, w catej popu-
lacji z astmg opisywang jako oporna (n = 9546) odsetek chorych leczonych wedtug 5. stopnia GINA wy-
nosit 0,63% (Zeiger 2014).

Podsumowujgac na potrzeby oszacowania maksymalnego potencjatu rynkowego leku tezepelumab przy-
jeto, ze udziat chorych z ciezkg niekontrolowana astmg / oporng na leczenie wynosi 3,7% - wartos¢ ta
zostata zaczerpnieta z najnowszych wytycznych GINA 2022, co jest zgodne z podejsciem wskazanym
w tresci aktualnie obowigzujgcego programu lekowego leczenia chorych z ciezkg postacig astmy. Ponie-
waz nie zostaty zidentyfikowane wiarygodne dane dotyczace udziatu chorych z ciezkg niekontrolowana
astma / oporng na leczenie w populacji dzieci i mtodziezy (6-17 lat) przyjeto, zatozenie, ze udziat ten jest
taki sam jak udziat dzieci i mtodziezy (6-17 lat) w liczbie leczonych omalizumabem w programie B.44
w latach 2017-2021 tj. 3,7% (Statystyki NFZ za 2017-2021 ), przy czym wsrdd populacji 6-17 z ciezka
niekontrolowang astma 65,2% stanowi mtodziez (12-17 lat), a 34,8% - dzieci (6-11 lat) (Zaytseva 2021).

Oszacowano, ze odsetek chorych na ciezkg niekontrolowang astme w populacji chorych na astme dzieci

w wieku 12-17 wynosi 0,69 % (NFZ 2020, GINA 2022, Zaytseva 2021, Statystyki NFZ).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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13.2.3 Odsetek chorych z astmg alergiczna

W tabeli ponizej zebrano informacje dotyczace odsetka chorych z astmg alergiczng, zaréwno w populacji

ogolnej chorych na astme, jak i w populacji chorych z astmg eozynofilowa.

Tabela 43. Odsetek chorych z astmg alergiczna.

Odsetek chorych z astma
alergiczng (atopowa)

Kraj Zrédio

Uwagi

65,00%

61,15%

64,10%

54,10%

61,00%

62,10%

68,37%

35,00%

50,49%

68,00%

TEZSPIRE™
(tezepelumab)

W populacji chorych z astmag

Unia
Europejska Gaga 2005
Dania Knudsen 2009
Polska Buczytko 1997
Polska GUS 2006
Stany
i Tran 2016
Zjednoczone
Stany
Zjednoczone Gergen 2009

badanie ENFUMOSA, wyniki dla 303 chorych z
astma w wieku 16-75 lat, podany odsetek do-
tyczy potwierdzonej alergii w tescie SPT

badanie populacyjne, chorzy na astme w
wieku 14- 44 |at, n = 489, astme alergiczng po-
twierdzano testem SPT

chorzy na astme powyzej 30 roku zycia z todzi,
n = 153, astme alergiczng potwierdzano te-
stem SPT

informacja zawarta w publikacji GUS z 2007
roku dotyczacej stanu zdrowia ludnosci Polski
w roku 2004, dane dla populacji > 15 lat

odsetek pacjentow z atopig, definiowang jako

stezenie IgE 2 0,35 IU/ml dla co najmniej jed-

nego alergenu z 9 testowanych, populacja do-
rostych z astma 18-64 lat, n =310

badanie NHANES, chorzy z astma w wieku 6+,

n =651, atopia definiowana jako stezenie IgE >

0,35 IU/ml dla co najmniej jednego alergenu z
15 testowanych

W populacji chorych z astma eozynofilowa

Wielka

Brytania Haldar 2009
Kanada Nair 2009

Wiele krajow Pavord 2012
Stany Zjednoczone Tran 2016

badanie dotyczagce mepolizumabu (dawka 750
mg dozylnie) w populacji chorych z eozynofilig
definiowang na podstawie % eozynofili w
plwocinie, n =61

badanie dotyczace mepolizumabu (dawka 750
mg dozylnie) w populacji chorych z eozynofilig
definiowang na podstawie % eozynofili w
plwocinie, stosujgcych przewlekle systemowe
glikokortykosteroidy, n = 20

badanie DREAM, chorzy z eozynofilig definio-
wang na podstawie obecnosci 1 lub wiecej
czynnikow (w tym zawartosc¢ eozynofili > 150
komorek/ul), n = 616

badanie NHANES, odsetek pacjentow z atopig,
wsrod chorych z eozynofilig > 150/pl, popula-
cja dorostych z astma 18-64 lat, n =214

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Odsetek chorych z astmg Kraj Srédio e
alergiczna (atopowa)
badanie NHANES, odsetek chorych z atopig
Stany , . : s
74,00% Ziednoczone Tran 2016 wsrod chorych z eozynofilig > 300 komorek/ pl,
! populacja dorostych z astmg 18-64 lat, n = 127
badanie NHANES, odsetek chorych z atopig
76,00% Stany Tran 2016 wsrod chorych z eozynofilig > 400 komorek/ul
! Zjednoczone !

populacja dorostych z astmg 18-64 lat, n = 65

Odsetek chorych z astmg alergiczng (definiowang najczesciej przez obecnosc¢ atopii stwierdzanej za po-
mocg pozytywnego wyniku testu skornego) byt zblizony w odnalezionych zrédtach i wynosit od 54,10%
do 65,00%. Informacje na temat czestosci wystepowania astmy atopowej w populacji Polski odnaleziono
w dwoch Zrodfach. Najnizszy odsetek, 54,10%, podaje dokument Gtownego Urzedu Statystycznego
z 2004 roku (GUS 2006) i dotyczy chorych w wieku 15 lat lub wiecej, natomiast praca Buczytko 1997
podaje, ze odsetek chorych z astmg alergiczng w populacji chorych powyzej 30 roku zycia wynosit
64,10%. Duze badanie przeprowadzone w populacji chorych na astme ze Stanéw Zjednoczonych (Tran
2016) wykazato, ze odsetek chorych z atopig IgE zalezng wynosit 61% - podobne wartosci raportowano
w badaniu NHANES (Gergen 2009), gdzie odsetek ten wyniost 62,10%, oraz w dunskim badaniu opisa-
nym w publikacji Knudsen 2009, gdzie odsetek chorych z astmg alergiczng wynosit 61,15%. Najwyzszy
odsetek, 65,00%, odnotowano w europejskim badaniu ENFUMOSA (Gaga 2005).

W oszacowaniu maksymalnego potencjatu rynkowego dla leku tezepelumab przyjeto na podstawie eu-
ropejskiego badania ENFUMOSA ze udziat chorych z astma alergiczng w populacji chorych z astmg wy-
nosi 65% (Gaga 2005).

Informacje na temat odsetka chorych z astmg alergiczng w populacji chorych z eozynofilia odnaleziono
w badaniach klinicznych oceniajgcych mepolizumab, a takze w publikacji Tran 2016. Ogotem, odsetki
chorych z astmg alergiczng w badaniach oceniajgcych mepolizumab byt zblizony do odsetkow raporto-
wanych w catej populacji chorych z astmg (poza badaniem Nair 2009, przeprowadzonym w bardzo matej
populacji 20 chorych, gdzie odsetek ten byt duzo nizszy i wyniost 35,00%). Najwyzszg wartos¢ odnoto-
wano w badaniu Haldar 2009 oraz w publikacji Tran 2016, gdzie wsrod pacjentéw z eozynofilig (zawar-
tos$¢ eozynofili > 150 komérek/ul) odsetek chorych z astmg alergiczng wynosit okoto 68%. Z kolei w naj-
wiekszej z rozpatrywanych préb oceniajgcych mepolizumab, badaniu DREAM (Pavord 2012), odsetek
chorych z atopig wyniost 50,49% - odsetek ten przyjeto w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej

dla tezepelumabu.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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13.2.4 Odsetek chorych z IgE w przedziale 30-1 500 IU/ml

Odnalezione informacje na temat odsetka chorych z docelowym dla omalizumabu stezeniem IgE (30-
1500 IU/ml (MZ 20/10/2023), zestawiono w tabeli ponizej. Poniewaz nie dla kazdego zrédta udato sie
ustali¢ odsetek chorych ze stezeniem IgE mieszgcym sie doktadnie w takim przedziale, przy kazdym pre-

zentowanym odsetku podano zakres, ktorego dotyczyt.

Tabela 44. Odsetek chorych z IgE w okreslonym przedziale.
Odsetek chorych z IgE w

Kraj Zrédio Uwagi
okreslonym przedziale ) B
W populacji chorych z astma
i badanie TENOR, astma alergiczna IgE-zalezna,
67,13% St Zjed Lee 2006 .
° any fednoczone ee IgE w przedziale 30-700 IU/ml; n=2 656
badanie NHANES, chorzy z astma w wieku 6+,
d bli dstawi k ktad
70,6% Stany Zjednoczone Gergen 2009 ane9 |onne n'a Po stawie wykresti rozxiadu
stezenia IgE wsrod chorych z astma, IgE w
przedziale 30-1 500 IU/ml
Wykorzystujgc oszacowano odsetek chorych
z IgE > 1500 IU/ml wsrod chorych z IgE > 700
Lee 2006 x G
75% Stany Zjednoczone e P 0())( 9 crgen 1U/ml (30,2% z Gergen 2009) — oszacowano,
jaki odsetek chorych z badania TENOR bedzie
miat IgE w zakresie 30-1500 IU/ml
W populacji chorych z astmga eozynofilowa
badanie DREAM, chorzy z eozynofilig definio-
wang na podstawie obecnosci 1 lub wiecej
75,08% Wiele krajow Pavord 2012 czynnikow (w tym zawartosc eozynofili > 150
komorek/ul), n = 614, IgE w przedziale 30-700
1U/ml
badanie DREAM, chorzy z eozynofilig definio-
, dstawie ob sci 1 lub wiecej
88,60% Wiele krajow Pavord 2012 Wana na padstawie obecnosa 1 'ub wigce)

czynnikow (w tym zawartosc eozynofili > 150
komorek/ul), n = 614, IgE > 30 IU/ml

Informacje na temat stezenia IgE w populacji chorych z astmg alergiczng IgE zalezng odnaleziono
w dwoch opublikowanych badaniach, TENOR (Lee 2006) oraz NHANES (Gergen 2009). W pierwszym
z tych badan podano, ze sposrdod 2 656 chorych w wieku 12+ z astmg alergiczng, 567 chorych (21,35%)
miafo stezenie IgE < 30 IU/ml, natomiast 306 (11,52%) — stezenie IgE > 700 IU/ml. Na tej podstawie
oszacowano, ze 67,13% chorych miato stezenie IgE w zakresie 30-700 IU/ml. W drugim badaniu, NHA-
NES (Gergen 2009), udziat chorych z astmg i okreslonym stezeniem IgE w zakresie 30-1 500 IU/ml zostat

odczytany z wykresu zamieszczonego w publikacji i wynosit 70,6%.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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W oszacowaniu maksymalnego potencjatu dla tezepelumabu wykorzystano dane z publikacji TENOR
oraz NHANES (Lee 2006, Gergen 2009). Populacja badania TENOR bardziej odpowiadata docelowej
(astma trudna/ciezka), wiec wykorzystujgc dane z publikacji Gergen 2009 — obliczony odsetek chorych
z IgE > 1500 IU/ml wérdd chorych z IgE > 700 1U/ml (30,2%) — oszacowano, jaki odsetek chorych z bada-
nia TENOR bedzie miat IgE w zakresie 30-1500 IU/ml i wynidst on 75% (100%-11,5%x30,2%-21,35%).
Podsumowujac, na podstawie badania Gaga 2005 oraz Lee 2006 i Gergen 2009 w oszacowaniu liczeb-
nosci populacji docelowej dla tezepelumabu przyjeto, ze udziat pacjentéw z ciezkg astma alergiczng z IgE

w zakresie 30-1500 IU/ml wynosi 48,75%.

Informacje o odsetku chorych z eozynofilig, ktérych stezenie IgE miescito sie w okreslonym zakresie uzy-
skano z badania DREAM (Pavord 2012). Badanie to byto duzg probg kliniczng z randomizacjg, w ktérej
poréwnywano rozne dawki mepolizumabu podawanego dozylnie wraz z SoC, z samg terapig SoC + PBO.
Do badania kwalifikowano chorych w wieku 12 lat lub wiecej z ciezkg astmg eozynofilowa. Eozynofilie
definiowano przez spetnienie jednego z kilku kryteridw, w tym stosowanych w pdzniejszych badaniach
(MENSA, SIRISUS) kryteridow zawartosci eozynofili = 150 komorek/ul w momencie kwalifikacji lub = 300
komérek/ul w ciggu roku poprzedzajgcego kwalifikacje. W badaniu tym 75,08% miato stezenie IgE w za-
kresie 30-700 IU/ml, natomiast 88,60% chorych miato stezenie IgE powyzej 30 IU/ml. Poniewaz nie zo-
staty odnalezione doktadnie dane dotyczace odsetka chorych ze stezeniem IgkE w przedziale 30-1 500
IU/ml, w obliczeniach przyjeto najbardziej zblizong ze zidentyfikowanych danych wartos¢ 88,60%. Zato-
zenie to nie powinno stanowi¢ duzego ograniczenia, gdyz dostepne dane wskazujg na bardzo maty od-

setek chorych z IgE > 1500 IU/ml (okoto 3% wedtug danych z publikacji Gergen 2009.

13.2.5 Odsetek chorych z eozynofilig

Informacje o udziale chorych z eozynofilig zidentyfikowano w dwdch publikacjach: Kerkhof 2021 oraz

Heaney 2021.

Celem badania Kerkhof 2021 byta ocena poprawnosci algorytmu gradacyjnego fenotypu eozynofilo-
wego oraz zastosowanie go w populacji z Miedzynarodowego Rejestru Ciezkiej Astmy ( z ang. Interna-
tional Severe Asthma Registry, ISAR). Populacje docelowa w badaniu stanowili pacjenci w wieku powyzej
13 lat z aktywng postacig astmy, objeci podstawowag opieka lekarska w Wielkiej Brytanii. Retrospektyw-
nej analizie poddano kartoteki pacjentéw z baz danych Optimum Patient Care Research Database
(OPCRD) oraz the Clinical Practice Research Datalink (CPRD). W bazie danych OPCRD znajdujg sie dane

ponad miliona pacjentéw bedgcych pod opieka ponad 800 lekarzy pierwszego kontaktu (z ang. general

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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practice) w Wielkiej Brytanii (ok. 8% catkowite populacji Wielkiej Brytanii) i jest zintegrowana z pozosta-
tymi systemami klinicznymi w tym kraju (EMIS, TPP, SystmOne, InPS Vision, and Microtest Evolution).
Baza danych zawiera dfugookresowe dane (mediana: 19,8 lat, zakres: 12,8-25,7 lat) oraz wypetnione
kwestionariusze dotyczgce ukiadu oddechowego dla okoto 10% pacjentéw chorych na astme uwzgled-
nionych w tej bazie danych. Poza tym korzystanie z tej bazy danych do badan klinicznych rekomendo-
wane jest przez UK National Health Service. Z kolei baza danych CPRD GOLD zawiera anonimowg doku-
mentacje lekarzy podstawowe]j opieki zdrowotnej obejmujgca blisko 11 milionéw chorych z 700 praktyk
lekarskich w Wielkiej Brytanii (mediana czasu pobytu pacjenta w bazie: 19,3 lat, zakres: 9,9-25,2 lat).
Z bazy danych CPRD wyselekcjonowano wytgcznie rekordy pacjentow, dla ktorych byto mozliwe powia-
zanie ze statystykami epizodow szpitalnych. Zaréwno baza danych CPRD jak i OPCRD sg dobrze zweryfi-
kowane i powszechnie wykorzystywane w badaniach medycznych i klinicznych. W opracowaniu Kerkhof
2021 wyselekcjonowano dane dotyczgce pacjentow wieku powyzej 13 lat z aktywng postacig astmy, dla
ktorych prowadzono elektroniczng dokumentacje medyczng przez 12 miesiecy przed wigczeniem. Ak-
tywna postac astmy zostata zdefiniowana jako przepisanie co najmniej jednego ICS lub krétko dziatajg-
cego R2-antagonisty w ostatnich 12 miesigcach. Poza tym wymagany byt co najmniej jeden pomiar liczby
eozynofili we krwi (z ang. blood eosinophil count, BEC) po pierwszym rozpoznaniu czynnej astmy oraz

brak wystawionej recepty na OCS lub terapie anty-IL-5/5R w ciggu 4 tygodni.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce podgrupy chorych na ciezkg astme (wg GINA 2020)
z uwzglednieniem charakterystyki klinicznej i otrzymywanego leczenia w podziale na progi liczby eozy-

nofilii we krwi.

Tabela 45. Udziat chorych na astme ciezka z liczba eozynofilii > 300 komadrek/ul, > 150 - < 300 komo-
rek/ul lub < 150 komérek/pl z Kerkhof 2021.

Liczba pacjentow z cigzkg astma
Liczba eozynofilii we . - wg GINA 2020 (n = 39 357)
ki [Komarak/] Charakterystyka kliniczna / leczenie
N %
BEC > 300 komorek/ul 21649 55,01%
> 300 komorek/ul Anty-IL-5/5R 0 0,00%
tacznie 21649 55,01%
Przewlekte leczenie OCS 246 0,63%
Obecnosc polipow w nosie i diagnoza w wieku doro- 257 0.65%
> 150- < 300 komorek/ul stym (brak przewlektego leczenia OCS) o270
Obecnosc polipow w ngsue (brak przewlektego lecze- 112 0,28%
nia OCS)
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
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Liczba pacjentow z cigzkg astma

Liczba eozynofilii we - ; wg GINA 2020 (n = 39 357)
kewi [komdrek/l] Charakterystyka kliniczna / leczenie
N %

Diagnoza w wieku doros?ym (brak przewlektego lecze- 9138 23.22%

nia OCS)

Brak diagnozy w wieku dorostym i polipow w nosie
4 ,57%
(brak przewlektego leczenia OCS) 162 10,57%
tacznie 13915 35,36%
Przewlekie leczenie OCS 40 0,10%
Obecnosc polipow w nosie i diagnoza w wieku doro- 37 0,09%
stym (brak przewlekiego leczenia OCS)

Obecnosc polipow w n0_5|e (brak przewlektego lecze- 23 0,06%

nia OCS)

< 150 komorek/pl

Diagnoza w wieku doros.iym (brak przewlekiego lecze- 2434 6,18%

nia OCS)

Brak diagnozy w wieku dorostym i polipow w nosie

(brak przewlektego leczenia OCS) 1259 3,20%
tacznie 3793 9,64%

Udziat chorych z aktywng postacig astmy ciezkiej (wg GINA 2020) z liczbg eozynofili < 150 komérek/ul
wynosi 9,64%, natomiast z liczbg eozynofili > 150 - < 300 komérek/pl — 35,36%. Nalezy zauwazy¢, ze
pacjenci wigczeni do badania Kerkhof 2021, s pod opiekg lekarzy pierwszego kontaktu (z ang. general
practictioner) w zwigzku z czym istnieje mozliwosc, ze stopien ciezkosci astmy pacjentow z badania Ker-
khof 2021 nie wymaga specjalistycznej opieki lekarskiej lub podania zaawansowane;j terapii lekami bio-

logicznymi.

Kolejne zidentyfikowane badanie, Heaney 2021, miato na celu ocene czestosci wystepowania eozynofilii
w populacji chorych na astme ciezka. W badaniu przeanalizowano retrospektywne dane pacjentéw z re-
jestru ISAR (z ang. International Severe Asthma Registry) z okresu od 1 stycznia 2015 do 30 wrzesnia
2019 r z 11 krajow (Butgaria, Kanada, Dania, Grecja, Wtochy, Kuwejt, Japonia, Potudniowa Korea, Hisz-
pania, Stany Zjednoczone, Wilka Brytania). Wyselekcjonowano pacjentéw w wieku 18 lat i wiecej, ktorzy
majg zdiagnozowang astme ciezkg (otrzymujacy leczenie zgodnie z GINA 5 lub majg niekontrolowang
astme zgodnie z GINA 4 wg kryteriow GINA 2018) z co najmniej jednym pomiarem liczby eozynofilii we
krwi (z ang. blood eosinophil count, BEC). tgcznie przeanalizowano prospektywnie dane dotyczace 1 716
chorych na astme ciezkg witgczonych do rejestru ISAR. W ponizszej tabeli przedstawiano udziaty chorych
na astme ciezkg z liczbg eozynofilii < 150 komérek/pl, > 150 - < 300 komorek/ul oraz > 300 komaorek/pl
z badania Heaney 2021.

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 46. Udziat chorych na astme ciezka z liczba eozynofilii > 300 komdrek/ul, > 150 - < 300 komo-
rek/ul lub < 150 komérek/ul z Heaney 2021.

BEC > 300 komorek/ul 1196 69,70%
> 300 komorek/ul
tacznie 1196 69,70%
Terapia anty-IL-5, brak przewlektego leczenia OCS 15 0,87%
Terapia anty-IL-5, przewlekie leczenie OCS 38 2,21%
Przewlekte leczenie OCS 37 2,16%

Obecnosc > 2 z: polipy w nosie, FENO 2 25 ppb, dia-

gnoza w wieku dorostym (brak przewlektego OCS) 27 L57%
> 150- < 300 komorek/ul
Polipy w nosie oraz FENO 2= 25 ppb lub diagnoza w 67 390%
wieku dorostym (brak przewlektego OCS has
Brak polipow w nosie, podwyzszonego FENO, dia- 27 1.57%
gnozy w wieku dorostym lub braku przewlektego OCS 20
tacznie 211 12,3%
Przewlekte leczenie OCS 75 4,37%
Polipy w nosie oraz FENO 2 25 ppb lub diagnoza w 81 472%
wieku dorostym (brak przewlekiego OCS) en
i Brak polipéw w nosie, podwyzszonego FENO, dia- 28 1.63%
<150 komorek/pl gnozy w wieku dorostym lub braku przewlektego OCS o370
Terapia anty-IL-5, przewlekte leczenie OCS 88 5,13%
Terapia anty-IL-5, brak przewlektego leczenie OCS 37 2,16%
tacznie 309 18,0%

Udziat chorych na astme cigzka z liczbg eozynofili > 150 - < 300 komérek/ul wynidst 12,3%, a z liczbg
eozynofili > 300 komarek/ul jest rowny 69,70% (Heaney 2021).

Tabela 47. Udziat pacjentow otrzymujgcych przewlekfe leczenia OCS w populacji chorych z ciezkg

astmg z Heaney 2021.
<150 komérek/p 163 52,8% 146 47,2%
> 150- < 300 komérek/ul 75 35,5% 136 64,5%
>300 komérek/pl 459 38,4% 737 61,6%

w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z cigzkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym

TEZSPIRE™
(tezepelumab)
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W populacji chorych na ciezkg astme z liczba eozynofili = 150 - < 300 komodrek/ul przewlekte leczenie

OCS otrzymuje 35,5% chorych.

W oszacowaniu maksymalnego potencjatu rynkowego dla leku tezepelumab wykorzystano dane doty-
czgce odsetka chorych na astme ciezkg z liczbg ezoynofili = 150 - < 300 komdrek/ul oraz = 300 komo-
rek/ul oraz udziaty chorych na ciezkg astme otrzymujgcych przewlekle OCS z podgrupy pacjentéw z
liczbg eozynofili = 150 - < 300 komorek/ul z pracy Heaney 2021. Na potrzeby badania Heaney 2021
zostaty poddane analizie dane 1 716 chorych na ciezkg astme z 11 krajow wigczonych do rejestru ISAR.
Kryteria diagnostyczne astmy dla pacjentow wigczonych do rejestru ISAR w wiekszosci krajéw sg zgodne
z wytycznymi GINA, wyjatkiem jest Hiszpania gdzie zastosowano kryteria zgodne z GEMA, Wielka Bryta-
nia z kryteriami zgodnymi z NICE lub wytycznymi BTS/SIGN oraz Stany Zjednoczone, gdzie korzystano
z wytycznych ATS. W warunkach polskich w ocenie ciezkosci astmy i fenotypu choroby zalecane jest
postugiwanie sie aktualnymi wytycznymi GINA. W zwigzku z czym wydaje sie, ze charakterystyka i kryte-
ria diagnostyczne populacji chorych na ciezkg astme z rejestru ISAR w publikacji Heaney 2021 w duzej
mierze odpowiadajg charakterystyce pacjentdow z ciezkg astmg w polskich warunkach. Pewnym ograni-
czeniem danych z badania Heaney 2021 jest odmienny poziom odciecia poziomu liczby eozynofili (tj. =
300 komérek/ul ) w poréwnaniu z trescig aktualnie obowigzujgcego programu lekowego do leczenia
mepolizumabem i dupilumabem, gdzie kwalifikowani sg pacjenci z liczbe eozynofili we krwi na poziomie

>350 komorek/pl.

Poprzez przyjecie zatozenia, ze udziat chorych z astma z liczbe eozynofili we krwi na poziomie 2350 ko-
morek/ul odpowiada udziatowi chorych z liczbg eozynofili = 300 komadrek/ul w badaniu Heaney 2021
mozliwe jest przeszacowanie liczby chorych na astme ciezka z liczbe eozynofili we krwi na poziomie >350
komarek/ul. Z drugiej strony nalezy zauwazy¢, ze przyjecie tego upraszczajgcego zatozenia nie wptywa

na catkowitg liczebno$¢ podgrupy chorych na ciezkg astme z liczbg eozynofili = 150 komaorek/pl.

Podsumowujgc w analizie przyjeto, ze udziat chorych na astme ciezkga z liczbg eozynofili = 150 - < 300
komorek/ul wynosi 12,3%, a z liczbg eozynofili = 350 komédrek/ul jest rowny 69,70%. Natomiast w po-
pulacji chorych na ciezka astme z liczba eozynofili > 150 - < 350 komdrek/ul przewlekte leczenie OCS

otrzymuje 35,5% (Heaney 2021).

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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13.3 Oszacowanie maksymalnego potencjatu rynkowego dla teze-
pelumabu

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym populacje docelowa dla tezepelumabu stanowig chorzy na
astme ciezka, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych kortykoste-
roidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym. — jest to
populacja obejmujgca zaréwno populacje z réznymi fenotypami choroby leczonych obecnie w ramach

programu lekowego oraz pacjentéw pozbawionych dostepu do takiego leczenia.

Oszacowani liczebnosci populacji chorych na astme ciezka niekontrolowang w wieku powyzej 12 lat wy-
konano w oparciu o zidentyfikowane wskazniki epidemiologiczne. Nastepnie sposrdd tej populacji cho-
rych wyrdzniono podgrupe pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do aktualnie obowigzujgcego

programu lekowego B.44.

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie
do leczenia biologicznego w ramach obecnych kryteriéw programu B.44 w podziale na nastepujgce pod-

grupy pacjentow:

e dorosli chorzy spetniajacy kryteria programu B.44
o - leczenie ciezkiej astmy eozynofilowej/Th2
o - leczenie ciezkiej astmy alergicznej
e populacja mtodziezy (12-17 lat) spetniajgcej kryteria programu B.44 - leczenie ciezkiej astmy
alergicznej
e populacja chorych spetniajgcych jednoczesnie kryteria programu B.44 - Leczenie ciezkiej astmy
eozynofilowej oraz leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (naktadanie sie postaci eozy-

nofilowej i alergicznej)

Oszacowanie wykonano w oparciu o prognozy liczebnosci populacji docelowych opracowane na po-

trzeby wnioskdw refundacyjnych oraz analiz weryfikacyjnych dla lekow:

e Nucala (mepolizumab ) w leczeniu ciezkiej, opornej na leczenie astmy eozynofilowej (BIA Nucala
2016)
e Fasenra (benralizumab) w leczeniu ciezkiej astmy eozynofilowej (BIA Fasenra 2021)

e Dupixent (dupilumab) w leczeniu ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2 (AWA 0T7.4231.29.2021)

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osdb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) _ o _ o _
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Przedstawione w powyzszych dokumentach schematy epidemiologicznych oszacowan liczebnosci po-
pulacji chorych na ciezkg astme alergiczng/eozynofilowg/ Th2 zostaty zmodyfikowane uwzgledniajgc
najnowsze dostepne dane epidemiologiczne oraz dane GUS dotyczgce ludnosci Polski. W tym celu prze-
prowadzono niesystematyczny przeglad dostepne;j literatury ktérego wyniki wraz z uzasadnieniem wy-
boru poszczegdlnych parametrow oszacowania przedstawiano w Zafgczniku 13.1. W ponizszej tabeli
przedstawiono zestawienie parametrow wykorzystanych do oszacowania liczebnosci chorych na ciezkg
niekontrolowana astme niekontrolowang w wieku powyzej 12 lat oraz chorych spetfanijgcych kryteria

kwalifikacji do leczenia biologicznego w ramach aktualnie obowigzujgcego programu B.44.

Tabela 48. Podsumowanie danych epidemiologicznych na podstawie, ktorych oszacowano liczebnos¢
populacji docelowej dla tezepelumabu.

Parametr Wartos¢ parametru Zrédto
Chorobowos¢ astmy w populacji dorostych (> 18 lat) 4,60% NFZ 2020
Chorobowos¢ astmy w populacji osob miodziezy ((12-17 lat) 8,09% NFZ 2020

Udziat chorych na astmga ciezka niekontrolowang w populacji

chorych na astme w wieku > 18 lat 3,70% GiNA 2022

Udziat chorych na astmga cigzkg niekontrolowang w populacji 0.69% NFZ 2020, GINA 2022, Zayt-
chorych na astme w wieku 12-17 lat et seva 2021, Statystyki NFZ

Udziat chorych na astme ciezkg niekontrolowana z liczbg eozy-
nofili >350 komaorek/ul w populacji chorych z astma ciezka 69,70% Heaney 2021
niekontrolowang

Udziat chorych na astme ciezkag niekontrolowana z liczbg eozy-
nofili > 150- < 350 komorek/ul w populacji chorych z astma 12,30% Heaney 2021
ciezkg niekontrolowang

Udziat chorych przewlekle stosujgcych OCS w populacji cho-

rych na astme ciezka niekontrolowana z liczbg eozynofili >350 35,55% Heaney 2021
komorek/ul
U_dzna’r chorych na a_s?tmq alergiczng z Ig_E w pr;edznale 30-1500 48,75% Gaga 2005, Lee 2006
j-m./ml w populacji chorych z astma ciezka niekontrolowana
Udziat chorych na astme alerglczr_la w populacji chorych z 50,49% Pavord 2012
astma eozynofilowa
Udziat chorych ze stezeniem IgE w przedziale 30-1 500 1U/ml 88,60% Pavord 2012

w populacji chorych z naktadang postacia alergiczng

Wykorzystujgc zidentyfikowane dane epidemiologiczne oszacowano liczebnosc chorych:

e w szerokiej populacji chorych na ciezkg niekontrolowana astme zgodnej ze wskazaniem reje-
stracyjnym leku TEZSPIRE™ , co przedstawi Tabela 49
e w populacji chorych na astme spetanijgcych kryteria kwalifikacji do leczenia biologicznego w

ramach aktualnie obowigzujgcego programu B.44. co przedstawi Tabela 50.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) i ) : o :
wziewnych kortykosteroidéw w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 49. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji chorych na ciezkg niekontrolowana astme zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym leku TEZSPIRE™ .

Populacja dorostych chorych z cigzka niekontrolowang astma

I ) P +
Ludno$¢ Polski (doro$li) - 31176793 31115693 31054 593 30993 493 30932 393 30871293 GUS wfl;;:znoza
Liczba dorostych chorych na astme 4,6% 1432984 1430176 1427 367 1424559 1421751 1418942 NFZ 2020
Liczba dorostych chorych z ciezkg niekontrolo- 3,7% 53020 52916 52813 52 709 52 605 52 501 GINA 2020
wang astma
Populacja mtodziezy (12-17 lat) chorych z cigzka niekontrolowang astma

L. . . ) +
Ludnoéé Polski (mtodziez w wieku 12-17 lat) - 2338343 2364444 2390 544 2416 644 2442745 2468 845 eus W,Z 2 ‘,’,i""z”
Liczba chorych na astme (12-17 lat) 8,09% 189 230 191342 193454 195 566 197678 199 790 NFz zgiog; .

NFZ 2020, GINA

Liczba chorych z ciezka, niekontrolowang 1312 1326 2022, Zaytseva

astma (12-17 lat) 0,69% 1341 1356 1370 1385 2021, Statystyki
NFZ

Populacja taczna chorych z cigzka niekontrolowang astma

Liczba chorych z ciezka, niekontrolowang 54332 54243 54 154 54064 53975 53 886
astma

™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg
TEZSPIRE i . . - .
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) . L G .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 50. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie do leczenia biologicznego w ramach

obecnych kryteriow programu B.44, w podziale na szczegotowe wskazania.

Liczebnosé
Populacja Odsetek Zrédto
2022 r. 2023 r. 2024 r 2025r. 2026 . 2027 r.
Populacja dorostych chorych spetniajgcych kryteria programu B.44- leczenie cigzkiej astmy eozynofilowej/Th2
Ludno$¢ Polski (doroéli) - 31176 793 31115693 31054 593 30993 493 30932 393 30871293 dane GUS
Liczba dorostych chorych na astme 4,6% 1432984 1430176 1427 367 1424559 1421751 1418942 NFZ 2020
Liczba dorostych chorych z ciezka niekontrolo- 3,7% 53020 52916 52 813 52 709 52 605 52 501 GINA 2020
wang astma
i fili i> 5-

rc:k‘;zly 2 liczba eozynofili we krwi 2 350 komo- g 5, 36954 36 881 36 809 36736 36 664 36592 Heaney 2021
Chorzy z liczba eozynofili we krwi od 150 do 12,30% 6519 6 507 6494 6481 6468 6456 Heaney 2021
<350 komorek/pl

w tym chorzy stosujacy przewlekle OCS 35,55% 2317 2313 2308 2304 2299 2295 Heaney 2021
Liczba dorostych chorych z ciezkg niekontrolo-
wang astma, liczbg z zawartoscia eozynofili we 39271 30194 .
krwi > 350 komérek/yl lub 150-350 komé- 39117 39 040 38963 38 886 Suma powyzszych
rek/ul stosujgcy przewlekle OCS

Populacja dorostych chorych spetniajgcych kryteria programu B.44- leczenie cigzkiej astmy alergicznej

Ludno$¢ Polski (doroéli) - 31176 793 31115693 31054 593 30993 493 30932393 30871293 dane GUS
Liczba dorostych chorych na astme 4,6% 1432984 1430176 1427 367 1424559 1421751 1418942 NFZ 2020
Liczba dorostych chorych z ciezkg niekontrolo- 3,7% 53020 52916 54 154 54 064 53975 53 886 GINA 2020
wang astma
Odsetek chorych z astmg alergiczng z pozio-
mem przeciwciat IgE w przedziale 30-1500 48,75% 25 847 25797 25746 25 695 25 645 25594 Gag";o%f’ Lee
j.m./ml
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) : . : o .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Liczebnosé
Populacja Odsetek Zrédto
2022r. 2023 r. 2024 r 2025r. 2026 . 2027 r.

Populacja mtodziezy (12-17 lat) spetniajacej kryteria programu B.44- leczenie cigzkiej astmy alergicznej

Ludno$¢ Polski (miodziez w wieku 12-17 lat) - 2338343 2364444 2390 544 2416 644 2442 745 2 468 845 dane GUS
Liczba chorych na astme (12-17 lat) 8,09% 189 230 191342 193 454 195 566 197678 199790 NFz zgios' dane
NFZ 2020, GINA
::::Z (cr; rl";'l’ai)deikq’ niekontrolowana 0,69% 1312 1326 1341 1356 1370 1385 2232212;‘2;;132
NFZ
ﬁf}:ffzzz.‘ixf; fgzs\t;vm;?r:(lezrz?:l:n;cif;gg& 48,75% 639 647 654 661 668 675 Gaga 2005, Lee

j.m./ml 2006

Populacja chorych spetniajgcych jednoczesnie kryteria programu B.44- Leczenie cigzkiej astmy eozynofilowej oraz leczenie cigzkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (naktadanie sig postaci
eozynofilowej i alergicznej)

Liczba dorostych chorych z cigzkg niekontrolo-
wang astma, liczbg z zawartoscig eozynofili we 39271 39194

krwi > 350 komarek/yl lub 150-350 komé- - 39117 39 040 38963 38 886 Suma powyzszych
rek/ul stosujgcy przewlekle OCS
Z;’:;;:i:ct::;hmwh 2 nakladan po- 50,49% 19827 19788 19 749 19710 19671 19632 Pavord 2012
‘(’;’Zgl':;g‘_iizgzklﬂ}?nrlyd‘ zlgEwprzes  gg 6% 17 566 17532 17 497 17 463 17429 17394 Pavord 2012
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym oséb powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astma, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) : . : B .
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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13.4 Okreslenie poziomu penetracji rynku przez leki biologiczne

W ponizszej tabeli przedstawiono historyczne dane dotyczace liczby pacjentéw chorych na astme ciezka,
ktorzy otrzymywali leki biologiczne w ramach programu lekowego B.44 w latach 2019-2022 r. Nie
uwzgledniono populacji pediatrycznej w wieku 6-11 lat, leczonej omalizumabem w ramach programu
lekowego B.44 (Statystyki NFZ). Udziat pacjentow w wieku 6-11 lat w populacji chorych otrzymujgcych
omalizumab w ramach programu lekowego réwny .% oszacowano na postawie Sredniego udziatu
dzieci w populacji chorych leczonych w ramach programu lekowego B.44 w latach 2017-2021 tj. 3,7%

oraz udziatu chorych w wieku 6-11 lat otrzymujgcych omalizumab w badaniu Zaytseva 2021 (34,8%).

Tabela 51. Liczba chorych (> 12 lat) leczonych w programie lekowym B.44 w latach 2018-2022 (Staty-
styki NFZ, UR NFZ 8/2023).

Dane rzeczywiste
Substancja czynna

2018 2019 2020 2021 2022

Omalizumab 572 582 599 651 679

Mepolizumab 186 429 547 670 874

Benralizumab 0 42 249 514 920

Dupilumab - - - - 25
Ogotem 752 1045 1385 1821 2479

Okreslenie przyblizonego poziomu penetracji rynku przez leki biologiczne mozliwe byto poprzez zesta-
wienie liczebnosci maksymalnej populacji chorych na ciezkg astme spetniajgcych kryteria kwalifikacji do
programu lekowego z rzeczywistg liczbg chorych otrzymujgcych leczenie w programie lekowym (Tabela
51). Postugujac sie wskaznikami epidemiologicznymi wykorzystanymi w oszacowaniu maksymalnego po-
tencjatu rynkowego dla tezepelumabu (Tabela 48) oszacowano maksymalny potencjat rynkowy dla le-
kow biologicznych w Polsce. Byto to mozliwe, poniewaz wskazanie rejestracyjne tezepelumabu nie roz-
szerza zakresu aktualnie realizowanego programu lekowego w ramach ktérego sg dostepne benralizu-
mab, omalizumab, mepolizumab oraz dupilumab. Przyjeto, ze 2019 rok, przybliza analogiczng sytuacje
rozszerzenia programu lekowego o nowg substancje czynng, jednoczesnie nie zwiekszajgc liczebnosci
populacji docelowej programu lekowego. Do 2019 roku w ramach programu lekowego B.44 bytly do-
stepne omalizumab w leczeniu chorych na ciezkg astme alergiczna oraz mepolizumab stosowany u pa-
cjentow z ciezkg niekontrolowang astmg eozynofilowg. W 2019 roku do programu lekowego B.44 dots-
czono benralizumab, stosowany rowniez w leczeniu chorych na ciezkg niekontrolowang astme eozyno-

filowa.

TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg
astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) ) - ) T )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 52. Rzeczywisty udziat chorych leczonych w programie lekowym.
Kryterium 2018 r. 2019 . 2020r. 2021r. 2022r.

Liczba pacjentow leczonych w programie lekowym B.44 752 1045 1385 1821 2479

Rzeczywisty udziat chorych leczonych w programie leko-
wym

Maksymalny potencjat rynkowy dla lekow biologicznych? - - - - -
Il B B = =

1 oszacowano na podstawie wskaznikow epidemiologicznych wykorzystanych do oszacowania maksymalnego potencjafu rynkowego dla
tezepelumabu oraz danych GUS dotyczacych ludnosci Polski w latach 2019-2022 — szczegotowe dane liczbowe przedstawiono w modelu
ekonomicznym dotgczonym do wniosku refundacyjnego.

Rzeczywisty udziat chorych leczonych w programie lekowym w latach 2019-2022 wynosit od -% do
-% wszystkich pacjentow spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

13.5 Dane i prognozy GUS

Tabela 53. Ludnos¢ Polski — dane rzeczywiste GUS oraz prognozy.

Ludnosé w wieku > 18 lat Ludnosé w wieku 12-17 lat Ludnos¢ w wieku 2 12 lat
ok Ludnosé Zmiana % Ludnosé Zmiana % Ludnosé Zmiana %
2015 31535444 - 2218 696 - 33754 140 -
° 2016 31537114 100,0% 2184142 98,4% 33721256 99,9%
'g 2017 31512906 99,9% 2172553 99,5% 33 685 459 99,9%
g 2018 31475625 99,9% 2178510 100,3% 33654135 99,9%
% 2019 31433870 99,9% 2215331 101,7% 33649 201 100,0%
° 2020 31311374 99,6% 2292683 103,5% 33 604 057 99,9%
2021 31142016 99,5% 2375679 103,6% 33517 695 99,7%
02 [ HE I . I
o 0 [ R I N I I
§= 0« [ R I N I I
. 0o [ N I N I I
0 [ HH I N I I
Spis Tabel
Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego TEZSPIRE™, tj. 210 mg roztwor do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym. w terapii ciezkiej astmy oskrzelowei. .............. 15
TEZSPIRE™ w podtrzymujgcym leczeniu uzupetniajgcym osob powyzej 12 roku zycia z ciezkg

astmg, niedostatecznie kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek

(tezepelumab) i o ) o )
wziewnych kortykosteroidow w skojarzeniu z innym produktem leczniczym
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Tabela 2. Maksymalny potencjat rynkowy dla tezepelumabu — zestawienie zbiorcze. ........cccoooevveeveiicccccecee 20
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